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第 Ⅰ草 緒 言
策 Ⅰ節 骨
骨は典型的な結合組織 の 一 種で あり, 線維性結合組織が変化 した特殊な組織
で ある ｡ 細胞と基質とか ら成るか , 基質は リ ソ酸 カ ル シ ウ ム を主体とする ヒ ド
ロ キ シ ア パ タイ トが沈着 してい るた め橡め て硬く , 可動性 の関節で 結ばれ る骨
格を形成 し, 身体を支持 してい る o た だ し, 何らか の 原因で 血聴中カ ル シ ウ ム
濃度が減少す ると , 身体支持とい う機能を犠牲に して カ ル シ ウ ム を血中に放出
し, 低 カ ル シ ウ ム 血症を防 御しようとする . この ことは骨組織 の第､- の 役割は
身体支持と いう こ とで はなく, 体滞 カ ル シ ウ
ー
ム 恒 常性の 維持に凝 ることを示 し
てい る｡
一 方, 骨の 細胞は骨芽細胞 , 破骨細胞お よ
_
び骨 細胞か らなる o 骨芽細胞 は好
塩基性の 細胞質をもつ 単核細胞で あり , コ ラ ー ゲ ン および コ ソ ド ロ イ チ ノ硫酸
の 産生 ･ 分泌 による基質の 形成, 基質 - の リ ソ酸カ ル シ ウ ム の 沈着を行なう｡
破骨細胞は 骨芽細胞 より大きく, - 般に多核で ある . こ の 細胞の 機能は基質と
沈着 カ ル シ ウ ム 塩 の溶解 に よる骨の 吸収 である ｡ 骨細胞 はや や属平な形態を示
し, 規則的な配列を して い る ｡
'
その 機能は第Ⅱ節で示 すように体液 カ ル シ ウ ム
濃度恒常性維持にある とい わ れ るが , 不明な点も多い ｡
また , 骨を構築上分類す ると皮質骨 と海綿骨の 2種額に分けられ る ｡ 皮質骨
は骨格重量の 80 %を占め るが , 海綿骨は 20%にす ぎないJ)しか し骨芽細胞 が
機能で きる骨膜面 , 骨内膜面お よび骨単位面に つ い て割合をみ てみ ると, 海綿
骨は 皮質骨 の 10倍 の 面積 をもつ ｡
1)
長管骨や 肋骨の 管状部分お よび腸骨な ど
の 周辺が皮質骨に あた り , その 横切切片を作製 してみ る と骨単位がみ られ る ｡
これ は円筒状の 構造で平均 で直径 20 0- 250〟 m , 長さ4 80〃 m , 横切切片で の
断面積は最大で 7×104 〟 m2, 最小で 0.3 × 104〟 m2 で あり, 体積は3×106〟m3であ
る o
2 )
そ の 中に あるH a v ｡ r s管に は , 栄養血管, リ ン パ 管, 神経 があ る ｡ こ の
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骨単位 では , 破骨細胞 に よる骨吸収がまず起 こり , そ の 後形成が引き続 い てお
こ る｡ 骨単位 の 境界の セ メ ン ト線には破骨細胞が骨を吸収 した跡痕であ る
Sc allopingが認め られ る o こ の 様子をFig l に 示 したo 海綿骨 は脊椎 , 骨盤
などにある ｡ そ れ らにお い ては , 骨にか か る応圧 力お よび応張 力に対 して最大
の支持力を与えるよう に骨梁が配列する ｡ 骨梁の 内部 で セ メ ン ト線がみ られ る｡
海綿骨をFig 2 に示 した ｡
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舞 Ⅰ節 骨代謝回転
骨 は先に示 した ように体重を支える支持組織で あると同時に , 骨吸収ない し
骨形成を通 じカ ル シ ウ ム の 出入 りが行なわ れ , 体源 カ ル_シ ウ ム 濃度の 恒常性維
持とい う重要な役割を担 っ て い る ｡ その 骨か らの カ ル シ ウ ム の 出入 り は種々 メ
4)
カ ニ ズ ム に よ っ て構成され てお り , これ をFro st は 次の 4種額に分けてい る ｡
1. Holo v olu m e tu r n o v e r( 骨細胞性代謝回 転)
血 中電解質で , 特に骨と関係あ る Ca
21Mg
2T H P O.2
-
の 出入 りが骨細胞
により行 なわ れ る ことを言う o Holo とは , 骨細胞がある骨小鮭周囲の ミ ネ
ラ ル 密度の低 い 部分を言う ｡ Talm age は 骨 細胞 と骨 の内膜細胞を合わせ て
oste ｡ ｡yte b. n ｡lining c ell c ｡ mpl｡ Ⅹと呼びヲ) B｡ ,die rとR｡ s m u s s e n
は骨細胞を Bo n eM etabolic Unit
6)
と呼 んだ o これ は骨細胞が体液 カ ル
シ ウ ム 恒常性に重要な役割を演 じて い る とい うことで こう呼ん だ ｡
2. M odeling (造形)(Fig 3)
骨が成長する際に , 骨 が同 じ形態を保ちながら大きくなる ことを言う o
7 )
骨の 成長で は , 古い骨 の 上 に新し い骨が添加され る㌔) 軟骨内骨化 で 長管骨
の縦軸の 長さが伸 び･, 骨端板 にお ける成長に よる骨の 幅が大きくなる の は ,
骨膜性 の 骨添加に よる もの で ある ｡ 成長が終了する と, この 骨造形は停止す
る ｡
3. Re m odeling ( 市道形)
破骨細胞 群によ る古い 骨の 吸収と , それ に続く骨芽細胞群 によ る新し い骨
の 形成に より 層板骨組織の 維持を行 なう代謝回転を い う ｡ これ は骨格成 長時
でも, 成長後でも起 こ る ｡ こ の 再造形が起 こ る際に は個 々 の 破骨細胞や 骨芽
ナ3-
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細胞がぼらばらに働くの では ない o 同 じ検能を営む 一 群の 破骨細胞 , あるい
は骨芽細胞 が機能的に も形腰学的にも , - つ の 生理的 な単位と して働く o 骨
再造形 にお い て , こ の 細胞群 より成 る単位が ba sic m ultic ellular u nit
(B M U )と呼ばれ るもの で ある ｡ こ の B M Uは , 古い 骨を吸収 し, 新 しい
層状骨を形成 する ｡ こ の B M Uの 働き の骨格全体の 総和が骨量を決め る ｡ 具
体的に この B M Uは皮質骨 内 で , 吸収期に は吸収隆 , 形成期には 骨単位と し
て認 め られ る｡ 海綿骨 の 骨梁 で もB M U には吸収期と形成期があ る｡ こ の骨
梁に おけるB M Uを骨梁単位と呼ぶo 骨再造形 の 磯能的単位 である B MU は,
副甲状腺ホ ル モ ン(P T H), 1a , 25- dihydr o xyvita min D, 〔1α , 2 5-
(O H)2 D3 〕 ない し機械的 ス ト レ ス などに より間葉系の 細胞が活性化され て
(Activ atio n) , 破骨肺胞に分化 し, 骨の 吸収 (r e s o rptio n)が起 こる ｡ つ
ぎに その 同 じ部位 に骨芽紳胞が生 じ, 骨の 形成が起 こ る(fo rm ation )o
この ように再造形 の 機能的単位で ある B M Uの活 動の順序は , 活性化( A)
ー 吸収(良) - 形成(F )で進行 し, 吸収 と形成とは Co upling して い ると
い える ｡ すなわ ち , 骨再造形にお い て吸収がお こらなけれ ば形成 はお こらず,
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吸収と形成がお互 い に非依存的 に働く造形とは大きく異 なる ｡ 最近は, さら
に こ れをくわ しく分け , 活性化(A ) 一 吸収期(R ) - 逆転期(r e v e rs al
pha s e) - 形成期( F) → 休止期(r e sting pha s e)とい う順序が示 され ,
形成期 は基質形成(m atrix synthe sis) とそれ に続く, ミ ネ ラ ル の 沈着
(min e raliz atio n)の 時期に 分けて い る o こ の 狭義 の 再造形は , Fro st 4),
Ja w o r ski
9)
, parfitt
10)
, Je e
l l)
, La c r ois
12)
らに使用されて い る o その
他造形を含めた肉眼 的骨の 形状を再造形 と呼ぶこ とがある ｡13,1 4)
本論文にお ける荷造形とは Fr o st
4)
の 言う狭義の もの で あり , r e m ｡de -
1ing の 邦訳 は多数あ るが, 日本整形外科用語集 15) に従 っ て r e m odeling
を tt再造形 ” , m odelingを t t造形 ” と した .
4. Repla c e ment( 置換)
骨 の 軟骨内骨化に よる成長の 際, 骨端軟骨 にお い て変性 した軟骨細胞 や石
灰化 した軟骨質が破骨細胞や 大食細胞の 働きで 吸収 ･ 除去され, 骨芽細胞に
より新しい 海綿骨が形成され る ことを言う ｡
次に骨造形(Bo ne m odeling) と骨再造形(Bo n e r e m odeling) は混同
され る ケ ー ス が多い の で そ の 相違に つ い て詳細 に 明らか に しておく o
pa rfit t
16 )
は骨造形と骨再造形 の 相違を以下の 如く示 して い る o
1) 第 一 に造形 にお い ては , 骨形成と骨吸収とが異 な っ た部位に生ずる ｡ 再
造形で は 同 - 部位 で ある o
2) 第二 に造形 に お い て は , 骨吸収と骨形成が骨内膜, 骨外膜 にお い て 互い
に時間的 に関係 なく生 じ, 骨吸収と骨形成の Co upling はみ られ ない ｡
( 再造形 にお い て は , 骨吸収の 後に引き続い て同 一 部位に骨形成がみ られ ,
部位お よび時間的 に骨吸収 と骨形成の 間に Co upling がみ られ る ｡) す な
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わ ち , 骨吸収の 活性と骨形成 の活性 はお互 い に indepe nde nt で ある ｡
3) 第三 に再造形 にお い ては , Cyclial pr o c e s sが必ず必要 で あるが, 追
形に お い て は長期間同 一 活性が同 一 部位 でみ られ , Cyclial pr o c e s sは
み られ な い ｡
4) 第4 に成長期 の 造形に あ っ て は, 骨外膜, ない し骨 内膜 面の ほ とん どの
部位 で骨形成 お よび骨 吸収 が長期間継続 してお こ るが, 荷造形 で は骨表面
の 一 部 の 一 時 で しか お こ るもの では ない ｡
5) 最後に 再造形 にお い ては , 骨吸収 の速 さとい うもの が, 骨形成の 約 5倍
とい う速さを持 つ が, 造形 にお い て は, 骨吸収 および骨形成の 速さは 同 一
レ ベ ル で ある ｡
以上 の 如く , 骨造形と骨再造形 は, そ の 骨形成お よび骨吸収の 関連, 速さ ,
その 過程 に お い て著しい 相違を示 し, 現在その メ'* ニ ズ ム が同 一 の もの と は
俊定す べ きで は ない ｡ 骨造形 は ヒ ト成長期 にみ られ るもの で , 骨量 の n et
gain に関連するもの である ｡ しか しなが ら成 長期終了後, ヒ トの 骨 の維持
に働く骨代謝回転 は骨再造形 である ｡ すなわち成人 にお い てその 95% 以上
の骨代謝回転は骨再造形に よ るもの である ｡16)従 っ て成人にお ける骨病変の
成因を考える時, こ の骨 再造形の 変化を適確 に把握 する ことが 必要で あ る｡
また実験的に ヒ ト骨病変を検討する際, ヒ トと同様な下t 骨市進形 ” と いう骨
代謝回転を示す実験動物を選択 すること は必要 不可欠と考 えられ よう ｡ 従来 ,
主 に ラ ッ トを用 い て ヒ ト骨病変の発生 メ カ ニ ズ ム ない し薬物の 治療効果を検
討 したもの が大部分 であ っ た が, ラ ッ トを含 む小動物は骨造形を義す が骨再
形は 示さな い o
16 )
ヒ トと同様 の 様式 で骨を再造形す る ことが知 られ て い る唯
一 の 実験動物はイ ヌ
.
Th
'
ぁる o
17)
本研究の 目的で ある骨再造形の 骨病変との 関
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連を知 るた めにイ ヌ を用 い た の は こ の 理 由に よ るもの で ある ｡
弟 Ⅲ節 カ ル シ ウ ム 代謝
哨乳動物の カ ル シ ウ ム の 99%は骨 に存在す るが, 残り 1%は血綬 中ない し
軟部組織に存在する ｡ 通常哨乳動物の 血 液 カ ル シ ウ ム 濃度は , 10喝 / dl前
後で あるが ,
18,19) こ の 血 中 カ ル シ ウ ム 濃度を維持するた め に , 生体は極 めて巧
みな調節機構を備えて い る o すなわ ち, 副甲状腺 ホ ル モ ン(PT 王i), カ ル チ
ト ニ ソ( C T), ビ タ ミ ソD3 によ る調節で あるo また , 生体 にと っ て血慣 カ
ル シ ウ ム 濃度を 1 0喝 / dl 前後に維持する ことは生命の 維持の た め欠くこ との
できない もの で , この 維持の ため , しばしば骨格の維持という ことは犠牲にな
り, 種 々 の 代謝性骨疾患が生ずる ｡
すなわ ち, P T H は , まず第 1 に骨 に作用 し骨 吸収をお こ し, 骨か らカ ル シ
ウ ム を血 液中に移行せ しめ る｡
6)
苗岬 状腺機能克進症 でP TH過剰の 状態が生
じた 時, 骨組織に著 しい骨吸収象が観察され る の は こ の た め である㌔
0)
第2 に
p T H は腎 に おける ピ タ ミ ソ D3活性化反応, すなわ ち , 25
- hydr o xyvita min
D,〔25-(O B)D,〕- 1α - hydr o xylase の 活性を上昇せ しめ , 25- (O H) D31 か
ら天然型活性 ビ タ ミ ソ D3 で ある 1a , 25- dihydro xyvita min D3 〔1a, 25(O Hh
D3〕の 産生 を増加哀しめ,21)腸管か らの カ ル シ ウ ム 吸収
2
,
2) ぉよび骨吸収
23 )
を
促進 し, 血 中 カ ル シ ウ ム 渡匿を増加せ しめ る方 向に作用する o 第3たp TH は
腎 に作用 し, 尿細管か らの カ ル シウ ム 再吸収を増加せ しめ る o
24)
すなわ ち, P
T Bq)作用は , 血 中カ ル シ ウ ム濃度維持 の た め に , 血 中 カ ル シ サ ム 濃度を押 し
上げる作用を持 つ わ けで あるo また副甲状腺主細胞か らの P TIiの 血 中 へ の 分
竜削ま, 血 中カ ル シ ウ ム 濃度に依存してお り , 高 カ ル シ ウ ム 濃度で 分泌 は抑制･さ
れ , 低 カ ル シ ウ ム 濃度で分泌は促進 され る o
25)
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C T は, 骨 , 腸管, 腎 に作用 し, 血液 カ ル シ ウ ム 濃度を低下せ しめ る ｡ すな
わ ちC Tは骨 に作用 し, 骨吸収 を抑制す る㌔6) こ の 作用は , C Tの 血液 カ ル シ
ウ ム 濃度低 下作用 の主因と考え られ て い る ｡ また骨 の 形態調節系に対 して は破
骨細胞の 数を減 ら し, そ の 機能を抑制す る㌘) 腎に対 して C T は, その 少量
に よ り カ ル シ ウ ム 排壮 は減少 , 大量 により カ ル シ ウ ム 排壮は増加 し, その方向
は逆転する o
27)
腸.
･に対 して は, in viv oで豚骨 からの カ ル シ ウ ム 吸収を軽度阻害
す るが, in vitr o で は作用は ない o 最近 , C Tが2 5-(O B ) D3 - 1a . - hydr o-
Ⅹyla s eを活性化す ると の 報告
29 )がなされ て い るが, in vivo で の C Tの も
つ 腸管か らの カ ル シ ウ ム 吸収抑制作用とは相反す る もの で ある ｡ CT の 分泌は
血 中カ ル シ ウ ム 濃度上 昇に より促進され ,
3 0)
こ の メ カ ニ ズ ム が血 中 カ ル シ ウ ム
濃 度の恒常性維持 に関与して い る こ とは言うまでもない ｡ また C T分泌 は , 令
種 消化管ホ ル モ ン( ガ ス トリ ン , コ レ シ ス トキ ニ ノ - パ ン ク レ オ ザイ ミ ソ , グ
ル カ ゴ ソ , エ ソ テ ロ グ ル カ ゴ ソ , セ ル レ イ ン )に より惹起され るo31) 一 方,
C T はガ ス ト リ ン分泌を抑え, ガ ス トリ ソ の 胃液作用を抑制する ｡
ビ タ ミ ソ D に つ い て は , 後でも記述するた め簡単 に示 すが, 通常 ビ タ ミ ソ D2
とD3 が存在す る . 生体で は ビ タ ミ ソ D3 の方 が生理的 により重要な役割をは た
して い る ｡ ビ タ ミ ソD3 は肝 で 25一 位 の 水酸化を受け, さらに腎 で 1α 一 位の 水 酸
化を受け , 活性型の 1α ,25- (O H )2 D3 と な っ て種々 の作用, す なわ ち血 中カ
ル シ ウ ム 濃度を押 し上げる方向に 作用す る o 腸管に お い て は カ ル シ ウ ム 吸収を
促進 し,22)腎に お い ては尿再管か らの カ ル シ ウ ム の 再吸収を促進す る傾 向を示
し ,
3 2) 骨にお い ては 骨吸収を促進せ しめ る㌔3) 血 中カ ル シ ウ ム の 低下がお こ る
とP T H分泌を介 し, 腎 に局在す る 25-(O fI)D3- 1a - hxdr o xyla s eが 活性化
され , 1α , 25- (O H)2D3 の 産生が促進す るとい うメ カ ニ ズ ム が血中 カ ル シ ウ ム
濃度恒 常性維持に重要な因子とな っ 七い る ｡
こ の ように血 中 カ ル シ ウ ム 濃度維持 の た 軌 複雑 な調節機構が存在する ｡ ま
- 8 -
た こ の ような血 中カ ル シ ウ ム濃度維持 の ために , しば しば骨格の維持が犠牲に
なると述べ た が, こ の 典型例は慢性腎 不全患者に生ずる骨病変にそ の 典型例 を
み る こ とがで きる ｡
すなわ ちFig 4 に示 した よう に慢性腎 不全 によ る腎実質の 減少にもとづく
1,2 5- (O H )2D3 の 減少 によ り腸管か らの カ ル シ ウ.ム 吸収が低 下し , 血 中 カ ル
シ ウ ム 濃 度は低下す る ｡ この 血中 カ ル シ ウ ム 濃度の 低下 により , P T H分泌が
促進され る . 事実, 慢性腎不全患者で は血 中1,2か (O H)2 D の減少, また 二次
性副甲状腺機能克進症が認 められ て い る o P T Hの 増加は骨か らの 骨塩溶出
( 骨吸収 ) を増加せ しめ , 血 中 カ ル シ ウ ム 濃度低 下を防 ごうと し, 血 中1,25
- (O H)2D 低 下に より骨石灰化も阻止 される o す なわ ち, 慢性腎不全患者 で は ,
血 中 カ ル シ ウ ム 濃度維持の た めに , 骨塩溶出, 石灰化障害とい う骨 の犠牲をは
ら っ て い る わ けであ る ｡ この 結果生 じた慢性腎 不全患者 にお ける骨病変が腎性
骨異栄養症 と呼ばれ るもの であ る ｡
さらに骨代謝回転にお い ては, 上記以外に プ ロ ス タ ダラ ジ ン ,
33) 破骨細胞活
性化因子(OAF)
3
,
4)
骨形成因子(B D F),
35)
エ ス ト ロ ジ ュ ン ,
36)
コ ル チ ゾ -
ル ,
3 7)
成長 ホ ル モ ン(G H)ミ8)甲状腺ホ ル モ ン(T4),39)E G F40)等とい
っ た因子が影響を及ぼして い ると考えられ て い る ｡ ま た これ ら因子の い くつ か ,
すなわ ち エ ス ト ｡ ジ ュ ン ,
41
･
42)
甲状腺ホ ル モ
.
/チ3) ｡ ル チ ゾ - ル 44) は ビタ ミ
ソ D3代謝 へ の関与が示 され ており , 骨を め ぐる カ ル シ ウ ム 代謝は庵め て複雑
なもの とな っ て い る ｡ こ れ らの 関係をFig 5 に示 した ｡
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第 Ⅳ節 ビタ ミ ソ D3
1. ビ タ ミ ソ D の 代謝お よ びそ の 調節
ビ タ ミ ソ D は抗くる病活性を有する 因子と して発見され , 側鎮の 構造の 違
い に より , 現在まで に ビタ ミ ソ D2 - D7 が知られ て い る ｡ こ の 中で 高い 生物
活性を示すの は, D2 と D3 の 2種撰 の み で あるこ こ の 両者 は少数例の 例外を
除 い て噂乳額に対 して は同等の 効力を示すの に反 し, 鳥叛 に対 し ては D3 のみ
有効で ある ｡ ビ タ ミ ソ D3 の 前駆体で ある 7- dehydr o - chole ste r ol は主と
して動物に , D2 の 前駆体で ある e rgo sterol は植物に 分布 してい る ことから,
動物にお い て生合成され る ビ タ ミ ソ D は ビ タ ミ ノ D3 で あり , その 効力の 強い
こ とか らも最も重要 な ビ タ ミ ソ額縁体と考えられ る ｡
ビ タ ミ ソ D3 は 7- dehydr o - chole ste r olが皮膚 で 日光照射を受けて生成
され る ｡ 19 60年代末に , ビ タ ミ ソ D3 が生理作用を発現す るに は投 与 後 -
定の 時間を要する ことか ら, 代謝を受けて活性化され る過程 が示 され , そ の
後 ビタ ミ ソ D3 はまず肝 で 2 5一 位が水酸化され , 25- (0 王i)D, に代謝され る こ
とが明らか にされ た o
45
,
46
,
4 7)
こ の反応を触媒する酵素 , VitaminIも- 25-
bydroxyla s eは晴乳動物にお い ては , 肝 の み に存在する ｡ こ の Vita min
D, - 25- hydr o xyla s e活性は , pr odu ct inhibit o nを受け ることを特徴
と して い るo
41)
また cyclic A M P額縁体で ある N
6
- 2 - dibutyry卜 ade n o
-
sin 3
′
, 5′ Ⅶ o n opho sphate は 2511ydr o xyla s e活性を増強する こ と,
49 )
抗 ケイ レ ン剤である diphe nylhyda ntoin ない し phe n oba rbital は 25-
bydr ｡ Ⅹyla s e活性を抑制す る ことが知 られ て い る㌔
0)
っ い で 197 0年代に
入 り , 25- (O H)D3 は腎 でさらにそ の 1α 一 位が水酸化を受け, 1α , 2 5-
(o H)2D3 に代謝され る ことが明らか となり ,
51,52, 53)また放射性同位体を用
い た実験か らこれ が活性を示す最終代謝物 である ことが明 らか にされ , 現在
- l l-
54
,
55)
で は ビタ ミ ノ D3 の活性型 は 1α , 2 5-(O H )2D3 であると考えられ て い る o
また , こ の 25- (O ff)D3 の 1α 一 位の 水酸化を触媒する酵素, 25- (O H ) D3 -
1α - hydr o xyla s eが腎 の み に存在す る ことは , 腎が1a , 25- (O H)2D3 を
産生 し, カ ル シ ウ ム 代謝に 欠く こ との できない 膝器で ある ことを示 し, ビ タ
ミ ン D代謝研 究上 最も大きな成果の ひ とつ とな らた . 2 5-(O H)D3 - 1a -
hydr o xyla s e の 腎にお ける 局在性は現在 なお研究 中であるが, 腎尿細管上
皮の ミ ト コ ン ドリ ア フ ラ ク シ ョ ノにあ ることが示 され てい る o
5 3
,
57 )
また 2 5
- (O H)D, - 1α - hydr o xyla s e活性の 調節は カ ル シ ウ ム 代謝異常との 関連か
ら街庵的に すすめ られ , 現在 以下の もの が 25 -(OH)D3 - 1α - hydroxyla se
活性に関与 し , 1α, 25 - (O H )2D, 産生に関係 して い る .
す なわち , カ ル シ ウ ム , P T H, C T, プ ロ ラ ク チ ソ , 1a , 25 - (O H)2D3
( 生体外か ら投与された もの), エ ス ト p ジ ュ ソ , コ ル チ ゾ - ル , 成長 ホ ル モ
ン
, サ イ t= キ シ ソがそ れ で あ る. 2 5- (O H)D, - 1a - hydr o xylas e活性は 血
中 カ ル シ ウ ム ない しメ ジ ウ ム 中の カ ル シ ウ ム 濃 度に依存し , 高カ ル シ ウ ム 濃
度に より阻害され , 1a, 25 -(O H)2D3 産生量は減少する o
57
,
58)
p Tf=こ よ
59
,
60
,
61)
り 1α, 2 5-(O H )2D｡ の 生 合成が促進 され る ことは広く認 められ て い るが,
C Tの ビ タ ミ ソ D3 代謝 - の 影響を検討した報告は少なく, C Tが 1a , 2 5-
(oH)2D, 産生を促進す るとい う報告があるの み である o
29)
外部か ら投与さ
れた 1a , 25 - (O H )2 D3 が 25-(O H)D3 - 1a - hydr o xyla s e活性を低下せ し
め , 1a - 25- (OH)2D3 産生を抑制する ことは広く認めらnJ て い る o57 )第Ⅲ節
でも簡単 に示 した が, エ ス･ト T= ジ ュ ン , 特に エ ス ト ラ ジオ ー ル (E2) は In
viv o投与に より 2 5- 〔O H) D3 - 1α - hydr o xyla s e活性を促進す る こ とP2, 63)
卵巣摘 出に より 25 -(OH)D, - 1α - hydr o xyla s e活性が低下す る ことが報告
され て い るが,
64) In vit, o では 25- (O H)I)3 - 1a - hydr o xyla s e活性に影響
を及ぼさない との報告もある㌔5)その ほ か コ ル チ ゾ - ル が25-(O H)D3 - 1α
- 12-
- hydr o xyla s e活性を上昇させ る こと ,
44)
プ ロ ラ ク チ ノが25 -(O H)D3 - 1α
- hydr o xylas e活性を上 昇させ , 1a , 25- (O H)2D, 産生 を促進させ る こ と
が知 られ てい る㌔6･67) こ の 両者は , そ の 生体内 レ ベ ル がE2 によ っ て影響さ
れ るとの 報告があり ,
68,69) 臨床的に広く見られ る閉経後の カ ル シ ウ ム 代謝異
常との 関連か ら興味 がある事実で ある ｡ また 最近, サ イ ロ キ シ ソを ラ ッ トに
投与 した場合, 血中1,25-(O H)2D 濃度が減少す る との 報告もあるo
43)
この
よ うに ビ タ ミ ン Dの 生体内で の 生物学的効果が決定され る段階で は, 種 々 の
無機イ オ ン , ペ プチ ドホ ル モ ン , ス テ ロ イ ドホ ル モ ン , そ の 他の ホ ル モ ン の
関与が示され , 各病態時 の カ ル シ ウ ム 代謝異常 の病 因と して , ビ タ ミ ソ D代
謝 異常との 関連 が考 え られ よう ｡ なお 腎尿細管上 皮 ミ ト コ ン ドリ ア で は ,24 一
位 の 水酸化も行なわれ , 24(氏), 25- dibydro xyvita min D3 〔24(R ), 25
- (oli)2 D, 〕が生成され るo 腎で の 1, 25-(0 王i)2D3 と 2 4(R), 25
- (O H )2
D3 産生 は逆相関す る こ とが示 され て い る o
59
,
70) 従来, 24(R),2 5- (O H )2
D3 は
.
t=
1
'
タ ミ ソ D3 の 不活性代謝 産物 で あるとの 見解 がとられ てい たが, 最近 ,
24(良),25 -(O H)2D3 に も種 々 の 生理活性が認 め られ るように なり , D3 の 不
活性代謝産物で ある との 考 え方は捨て られ つ つ ある ｡ ビ タ ミ ソI)3 の代謝経路
はFig 6 に示 した ｡ ･
- 1 3-
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2. ビ タ ミ ン D3 の作用
1) 1α , 2 5-(O H)2D3
22)
前記 した よう に, 1α , 25- (O H)2D3 は腸管か らの カ ル シ ウ ム 吸収促進,
骨吸収促進 ,
23) 腎尿細管か らの カ ル シ ウ ム 再 吸収促進,
32)
副甲状腺 ホ ル モ
ン分泌抑制作用 ,
7 1)
最近 で は腫癌細胞の 分化促進作 用
72)が盛ん に検討さ
れ てい る ｡
(i) 小腸 にお ける作用 :
1α , 25- (O H)2D, の 小腸か らの カ ル シ ウ ム 吸収促進 メ カ ニ ズ ム は ニ ワ
ト リ の 小腸 に つ い て 最もよく研究され , 次の ように考 えられ てい る o
a) 1α , 2 5- (0王i)2D3は まず小腸粘膜 上皮細胞 の 細胞質に存在 し , 特異
的な親和性をも つ 蛋白受容体( レ セ プタ ー ) に結合す る o
73 )
b) 次に 1α, 25-(O H )2Da - レ セ プ タ ー 複合体は,核内に移行 して ク ロ マ
チ ン に結合す る o
74)
c) そ の 結果, カ ル シ ウ ム 結合蛋白質に対す る m R NA の合成 が誘 導さ
れ る ｡
75)
d) これ によ っ て カ ル シ ウ ム 結合蛋白質の 合成が促進され るo75)
e) 消化管内q) カル シ ウ ム イ オ ン は こ の ような カ ル シ ウ ム 結合蛋白質に
結合 し て, 体内に吸収され る ｡
こ の 作用メ カ ニ ズ ム は現在ス テ ロ イ ドホ ル モ ./ 一 般 に つ い て明らか に
され つ つ ある メ カ ニ ズ ム と同 一 で あり , 従 っ て, 1α , 25 -(O H)2I)3 は
腎で生成 ･ 分泌され る新しい カ ル シ ウ ム 代謝調節ホ ル モ ソ と認識され る
よう に な っ た o
23)
1a , 25- (O H)2D, の 小腸粘慣 上皮細胞 レ セ プタ ー に対する親和性は 現
在ま で に発見 され て い るどの ビタ ミ /D,代謝 物より強く,
76)
合成 額縁
体 で これに匹敵する 親和性を有する■もの は; 1α , 24(R) - dihydr o xy -
-
.15
-
vita min D3 〔ュa , 24(R )-(O H )2D3〕 の み である o
77)
(i) 骨に対す る作用:
1α , 25- (0‡壬)2D3 の 骨 - の 第 - の 作用 は骨石灰化促進で ある o
7 8)In
vitr oの ニ ワ トリ大腿骨 を用 いた 検討 で は , 2 4(氏), 25- ( O H)2D3 の 共
存で骨石灰化を促進す る o
7 9)
In viv oでは , 腰 骨組織の 減少と して観察
され る o 第二 は骨吸収促進作用と骨 コ ラ ー ゲ ン組織生合成抑制作用が
In vitr ｡の検 討で示 され てい る o
80)
1a , 25-(O H )2D3 の 特異的 レ セ プ
タ ー は ラ ッ トお よび マ ウ ス の 骨で 検出され てお り , この 特異的 レ セ プタ
ー に対する親和性が骨 吸収作用の 強さを決定 してい る㌔1,82) In viv o
の 骨 コ ラ ー ゲ ン 生成 に関す る効果は種々 有り , D欠 ニ ワ ト リで は , 1α ,
25- (OH ),D3 が コ ラ ー ゲ ソ生合成を増強 した と い う報 乱
83)
D欠 ラ ッ ト
で は , 1q , 2 5- (OH)2 D3 投与は骨 コ ラ ー ゲ ン形成が抑制された という報
出 78 )等が現在示 され てい る . 第三 に骨造形 ない し骨再造形に対する影響rコ
であ るo ラ ッ ト の よう に骨造形を示す動物に 1α , 25- (O H)2 D,を与える
と骨形成は促進され , 皮質骨 および海綿骨量 は増加する ｡
84)
しか し なが
ら, 骨市道形を示すイ ヌ に 1a , 2 5- ( OIi)2 D｡ を与えた場合( 但し, 高 カ
ル シ ウ ム 血症 を生ずる程の 投与量)骨 吸収は増加するが, 骨形成は抑制
され , そ の結果 , 骨壷 は減少す る㌔9)
Q:I
I
D 副甲状腺ホ ル モ ン分掛に対する作用:
1α , 2 5- (O Hゝ D3 の PT H分竜削こ対する影響は数年蘭異な っ た 作用が
報告され て い た o 副甲状腺に 1α , 25- (O H)2D3 の 特 異 的 レ セ プ タ ー が
ある ことは知られ てい るが,
85) p T H分泌に 対 しては , 分泌を促 進す る
とい うもの ,86)抑制すると い うもの
7 1)
( In viⅦ お よびIn vitr o),
1α, 25- (O H)2D3 単独 で は分泌 に無影響で あるが, 24(R), 25 -(O H)2
D3 と共存に より分泌を抑制すると い うもの
87)
(In vit, o), ヒ ト に1a ,
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25- (O H),D3 を与えても血 中P T 捌こ変化は な い とするもの ,
88)
低下
が認め られ るもの
89 )
s, その 作用 に つ い ては - 致 した結論が得られ て
い ない o 但 し, 最近は 1α , 25-(O H )2D3 には P TH分泌抑制作用があ
るとす る見解が 一 般的とな っ た o
(iv) 腎 に対する作用:
32
,
90
,
91)
腎尿細管にお い て カ ル シ ウ ム の 再吸収を高め るという報告が多い 0
(∨) 腫癌細胞 の 増殖 , 分化に対す る影響:
最近活性型 ビ タ ミ ソ D3 の 作用と して積檀的 に検討され て い る 分野 で
ある o 数種の 腰痛細胞 に最近1α , 25- (O H)2D3の 特異的 レ セ プタ ー が発
見され , 腫癌細胞 に対する 1tF, 25- (O H)2D3 の 影響が検討された o そ
の 結果 , ヒ ト乳癌由来 T 4 7 D株で は増殖 の促進
92 )
ラ ッ ｢ 由来骨肉腫
細胞 に お い て は分化誘導( 正常細胞 - の 復帰 )ヲ3) ヒ ｢由来悪性黒色陸
細胞 で は増殖の 抑制 ,
9.4ヲ骨髄性白血病細胞 の マ ウ スM 1 , ヒ ト n L- 60
で は増殖の 抑制お よび分化誘導を示すo
95, 96) その 胤 ヒ ト由来下垂体
腺腫 , 胃 ･ 腸癌 , 肺癌, 生殖器癌および皮膚癌柵胞 にお ける 1α , 皇5 -
(o H)2D3 レ セ プ タ ー の 存在が報告され てい る が,9 7)そ の 増殖および分化
に対す る影響は享だ報告され て い ない . なお , 1α , 25-(OIi)2D3 の生体
内濃度は ラ ジオ レ セ プタ ー ア ッ セ イ に よ り測 定され ,98,9 9 )ヒ ｢ の正常血
韓中濃度は , 0. 02 - 0. 05 ng / mlとされ て い る｡ 生体内半減期 は 約
2 日で あり ,
100)
主た る 不活 性化の 代謝経路は , 23位 と24位の 間の炭
素鏡の 切断 で ある olOl･102)
2) 24(R), 25-(O H)2D3
前述した如く, 25 -(0Ⅰ寸) D, は腎で1α -位が水酸化され て 1α, 25-
(O H)2D3 となり, これ が活性を発現する ｡ しか し, 1a , 25- (OH)2D3 は
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血 壌 カ ル シ ウ ム 濃度が正常の 動物で は殆ん･ど生成されず, 主 と して 2 4位
が水敢イヒされ た 24,25 - ( O H )2 D3 が生成され る .
1 0 3)
この 24, 25- (O H)2D3
は腎 以外 にも小腸ミo4)軟% ,105) 骨組織 106)でも少量ながら作 られ て い る o
24, 2 5-(O H )2D3 に は , 24位炭素の 水酸基の 配位 に よ り, 24(R)- お よ
び2 4(S), 25 - (OIi)2D3 の 2 種の 異性体が存在するが, 生体内で は 2 4(R),
25 -(O H)2D3 の み が同定され て い る o
lO7)
2 4(R ), 25 -(OH)2D3 の ヒ ト正
常血 婦中濃度は 0. 5 - 5. 0 ng / m l である ｡
108)
2 4(R), 25 -(O H)2D, は In vitr oの 骨塩溶解作用が1α, 25 - (O H)2D3
の 1/ 1 00 以下 ,
10 9)In viv o で も骨塩溶解作用お よび腸管カ ル シ ウ ム
吸収作用 は 1α , 25- (OH)2D3 に比較 して 弱い .
11 0
･
11 1)
しか しそ の 作用 は
腎摘 出動物 で は抑制され る こ と
107 )
ぉ よび正常動物で も活性発現ま で に12
時間以上 の タイ ム ラ グがある ことか ら,
112)
2 4(R), 25 -(OIi)2D3 自体は
不活性な代謝物で あり , 生体内で 1α , 24(R), 25 - trihydr o xyvita min
D3 〔1α , 24(R), 2 5- (O E)3D,〕に代謝され ては じめて活性を発現す ると考
えられ て いた o しか し以下に 示すよう に最近 , 2 4(R ), 25 -(O H )2D3自体
にも生理 活性があるこ とが示された ｡
(i) 副 甲状腺 ホ ル It ソ分駆に対す る影響:
Ca nte rbu ry等113 )はイ ヌを用 い 甲状腺( 副甲状腺を含む )潅流法を用
い
, 1a 一 位 の 水酸化が生 じ得ない 実験条件下 で , 24(氏), 25- (O H)2D,
がp T H分泌を抑制する とい うこ とを示 し, 腎不全犬 で生 じた P T Ⅰi分
泌克進に対 し ても同様 に24(R), 2 5- (O H)2D, がP T H分泌抑制効果を
持 つ とい うこ とを示 した ｡1 14)同様に ヤ ギ お よび ラ ッ ト にお い てもP T
H分泌を 2 4(R), 25 -(O H)2 D3 が抑制す るとの 報告がある ｡
115
,
116)
また 2 4( R), 25 -(O H)2b, の P T H分泌抑制作用は血 中カ ル シ ウ ム 濃
度上昇を介するもの で は ない こ とも報告され てい るo
l13)
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(i) 骨に対す る作用 :
h vitroの 検討で は 2 4(R), 25- (0 Ⅰi), D3 がp T H, Vitamin A お
よびhepa rin に よ っ て生 じた骨吸収促進を抑制する こ と,
117)
1α , 2 5-
79)
(O B)2 D3 と の 共存 で骨石灰化を促進するとい う ことが報告され て い る o
Ⅰn vivo では , 腎不全恩 者に2 4(R), 25- (O H)2 D,を投与すると血 中お
よび尿中 カ ル シ ウ ム を上昇させ る こ となく , 骨石灰化が促進され た とす
る ka nis 等の 報告,1
18)またイヌを用いた皮質骨骨市道形 に対 する影響の検
11 9)
討で は, 骨吸収 は抑制され , 骨石灰化速 度は増加 した とする報告がある ｡
第 Ⅴ節 骨粗繋症
前記 した よ うに血 中 カ ル シ ウ ム 濃度維持の た め骨格の 維持と いう こ とは しば
しば犠牲に なる ｡ す なわ ち , カ ル シ ウ ム 代謝異常にもと づく骨疾患が代謝性疾
患と いう総称 で呼ぼれ て お り , 古くか ら知られ て い る ビ タ ミ ソ D欠乏にもとづ
く骨軟化症, 先に 示 した腎性骨異栄養症等が含まれ て い るo こ の 代謝性骨疾患
に骨粗紫症と い うもの があり , 患者数の多い こと , か つ 有効な治療法がまだ確
立 され て い ない とい う こ ともあ っ て , 臨床上 重要 な疾患で ある ｡ 骨粗繋症の 定
義は , 骨量 の減少という こ とで , 骨粗繋症が骨減少症 とも呼ばれ るゆえん であ
る o こ の骨粗繋症 には , 加令, ない し閉経後に生ずる原発性骨粗繋症, ス テ ロ
イ ド寮法, 糖尿病お よび甲状腺機能克進症等に よ り生ずる続発性骨粗繋症 , さ
らに慢性関節リ ウ マ チ に付随す る 局所性骨粗繋症 に 分煩され てい るが ,12 0)臨床
上 最も広く認 められ るもの は閉経後骨粗繋症である o 閉経 後骨粗繋症に お い て
は , 加令と い う因子 より も卵巣機能低下 , 特にE2 の 減少がその 病因とされ てい
る｡
1 21 )
従 っ て , 閉経後骨粗繋症 には E 2補充療法が摘用され , 骨量減少を阻 止
した との報告もある o
122)
しか しE2投 与に よる副作 風･とりわ け子宮内膜癌の
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発生が知 られ てお り, 骨粗餐症治療 の た め E2補充療法 とい うもの は 広く臨 床
に は普及 して い ない o
- 九 多く の研究者は , E, が どの ような メ カ ニ ズ ム で カ ル シ ウ ム 代謝 に関与
し, ど の ような磯序で骨量減少に結びつ くか とい う理解 が閉経後骨粗怒症の 治
療 の た め の 究庵的 ゴ - ル で あるとの 考えか ら,‾ E2 の カ ル シ ウ ム 代謝お よび骨代
謝 へ の影響 は現在もなお積塩的に検討され て い る ｡
また , ヒ ト の骨量維持を担 っ て い る骨再造形がこ の よう な閉経後骨粗繋症 で
どの ような変化を起こ してい る のか とい う点に つ い て は報告は ない ｡ 特に, 骨
再造形の 示 す動的状態を示 した報告は臨床 および実験的に ない ｡ こ れ は骨再造
形と いう骨代謝回 転の メ カ ニ ズ ム が広く理解され なか っ た 点, 骨市 道形 の 検討,
特に組織形態計測 による解析の 技術的困難 さ, ない し計測に は非常に時間がか
か る点など問題が多か っ た ことに起因 して い ると思われ た ｡ しか しながら現在
次章で記述す るように骨再造形を組織形態計測学的に解析する シ ス テ ム が開発
され てきた ｡
第 Ⅵ節 研究 の 端緒
以上 示 した よう に代謝性骨疾患, とりわ け閉経後骨粗 餐症は臨床 的に広く認
め られ て い るにもか かわ らず, そ の 発生 メ カ ニ ズ ム は 不明な点が多 い こと , た
だ しわ ずか なが らカ ル シ ウ ム 代謝との か かわ りあい か ら, ビ タ ミ ソ D代謝異常
との 関連が示唆され て い る こと, また成人 の 示す骨代謝回転で あり, 骨量維持
をそ の 機能とす る骨市道形は , ラ ッ ト, マ ウ ス等の 小動物で はみ られず, 実験
動物で はイ ヌ に の み認 め られ るとい うこ と, 従 っ て実験デ - タ の ヒ ト へ の挿入
を考 えた時, 実験動物には イ ヌを用 い るT<きだ とする認識, また ヒ ト閉経後骨
粗繋症にお ける骨量減少の メ カ ニ ズ ム にか かわ る骨市道形の 異常が どの ような
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もの で ある かと いう ことは知 られ てい ない こ と, 加えて骨再造形を定量的に把
握 する技術が完成され つ つ あ る時期 で ある こ とを背景 に, 活性型 ビ タ ミ ソ D3
の 骨再造形 へ の影響を組織形態計測学的 に明らか にす る こ とを主眼と し, 以下
の 点を , 骨再造形を示 す ピ ー グ ル 犬を用い て 明らか に しようと した ｡
1. ど - グ ル 犬の 示す腸骨 海綿骨骨再造形の 経略変化を知 るた めの 基本的方法
の 確立 ｡
2. 正 常 ピ ー グ ル 犬が示す骨市道形に 対 して活性型 ビ タ ミ ソ D3 がどの よ う な
影響を及ぼすかを 明らか にする こと ｡
3･ ピ ー グ ル 犬に卵巣摘出を実施す るとどの ような カ ル シ ウ ム 代謝異常が生 じ,
また どの ような骨再造形 の 変化がお こ るかを明 らか にす ること ｡
4. 卵巣摘出に よ り生 じた カ ル シ ウ ム 代謝異常な い し骨再造形 の 変化 に対 して ,
活性型 ビタ ミ ソD3がど の ような影響を及ぼすか を明らか にする こと｡
以上 を目的に第‡章に示す実験を行 っ た ｡
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第玉章 実 験 成 績
第 Ⅰ節 正常 ピ ー グ ル 犬腸骨海綿骨に お ける各骨再造形 パ ラ メ ー タ ー の 部
位 による相違お よび左右対称性 の検討
1. 要 旨
雌雄各2頭 の ど - グ ル 犬を用い て豚骨海綿骨 にお ける骨再造形の 部位に よ
る相違お よび左右豚骨の 相対称す る部位 の骨再造形を比較検討 し, 適当な生
検部位を検討 した ｡ 各骨再造形 パ ラ メ ー タ ー は, 豚骨稜よ り 5 m 間隔に得た
各垂直切片 に つ い て, im age a n alyz er を用い て検討 した ｡ その 結果 , 単
位骨量, 平均骨梁幅 , 平均額骨層幅 , 分画吸収面 , 石灰化速度 , 骨標織率 ,
補正石灰化速度, 骨形成率 , 骨形成時間お よび単位骨梁面 の 各値は生検部位
によ り 有意な変化を示 したが, 豚骨稜 より 10 Ⅷ1お よび15m 離れた部位 の 間
に は, どの骨再造形 パ ラ メ ー タ ー も有意な変化を示さなか っ た ｡ か つ 腸骨稜
より 15Ⅲ旧 離れ た部位 の 骨 再造形 の 状態 は, 腸骨全体 の 骨再造形を表象 して
い ると考 えられ た ｡
左右対称性 に つ い ては , どの 部位にお い てもほ とん どの骨再造形 パ ラ メ ー
タ ー の 値は 左右 の 間で 1 0% 以下の 相違 しか 示さなか っ た ｡
従 っ て , 豚骨稜より 1 5m 離れ た左右 腸骨部位 より , 垂直切片を得れ ば,
骨市道形の 変化を適確 に知る ことが でき る こ とが判明 した ｡
2. 序
骨荷造形 の 異常 は種々 な代謝性骨疾患 の 原因で あり ,4,1 23)特 に骨粗繋症に
お い ては骨再造形 の ア ンバ ラ ン ス がそ の 原因で あろうと考えられ て い る o 従
っ て , 代謝性骨疾患にお い て はこ そ の 診断方法と して組織形態計測 によ る骨
124,125,1 26)
市道形 の 異常を調 べ , 骨疾患を診断 しようとする試み は近年盛 ん で ある ｡
ヒ トにお い て は その 骨生検部位と して腸骨が しばしば用 い られ て い るが,127)
-
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その 理由は 以下の通 り であ る ｡
a) 豚骨は便利な骨生検部位 であ る上 , 構造お よび動的特徴 にお い て, また
薬物また は ホ ル モ ン に対応す る特徴 にお い て , 他の骨格の海綿骨を代表 し
て い ると考えられ てい る ｡6･,128 )
b) 海綿骨 は. す べ ての 骨組織の 中でも っ とも高い 面積/体積比をもつ ため ,
最大 の骨再造形活性を示 し , 従 っ て骨市道形の 変化は , 皮質骨の 肋骨よ り
も , 海綿骨を持つ 腸骨 で より早く, またより 大きく出現する㌔)
また連続的に骨 生検 を実施 し , 測 定結果を比較検討する ことに おける 重
要な問題 と して , 生検部位に よ る結果の 相違(Sa mpling v a riatio n) が
あるが, ヒ トにお い ては少なか らずこ の 面で の 検討が試み られ ており ,
129.130,13 1, 1 32 )
Sa mplin g v a riatio nを少なくするた め の 方法は種 々 検討されて い る ｡
一 方 , 実験的に骨再造形に対する薬物な い しホ ル モ ン等の影響をみ る際 .
すで に示 した ようにイ ヌ が利用され る ｡
17 )
しか しイ 引 こおける腸骨Sa m -
pling v a riatio n に関する報告は ほとん どなく , 特に骨市道形の動的パ
ラ メ ー タ ー に及ぼす生検部位の 影響に関する報告は ない o 従 っ て今回 , 以
下 の 点を明 らか にするた めに , ピ ー グル 犬を用 い て実験を行 っ た o
i) イ ヌ 腸骨生検部位の 相違に よる骨再造形 パ ラ メ ー タ ー の 相違が存在す
るか どうか ?
また 相違が存在する とすれ ば, どれ 程 のもの である の か ?
ii) イヌ腸骨骨市道形 パ ラ メ ー タ ー に 左右対称性があるもの か どうか?
も し左右 で 相違がある とすれ ばどの 程度の もの か ? 生検部位によ り
その 相違の 程度が異なるもの であるもの か どうか ? ･
- 23-
3. 実験材料お よび方法
i) 実験動物
現在成長期 の 動物の 示す骨再造形と成長期終了後の 骨再造形 の そ の ホ ル
モ ン , な い し薬物に対する反応性が同 一 とは仮 定され て い ない o
16)
従 っ て
今回 , 犬 の骨成長が終了すると考 え られ.る 15 カ月齢 以降の もの を用 いた o
すなわ ち雄性 ピ ー グ ル犬(20 - 29カ月 齢 , 10. 0 - 12. O kg, 米国 R id-
gla n Fa r m由来, 301 We st M a n Str e et, Mt. H o r eb,
｢
Ⅳis co n sin
535 7 2 ) 2藻 , 雌性 ピ ー グ ル犬(2 0 カ月齢 , 9. 4 - ll. 8kg, 米国 L R E
由来 , 632 1 So uth Sixth Str e et , K ala m a z o o, Michiga n 4 9004)
2頭 を用 い た ｡
i)骨梗識方法
オ キ シ テ ト ラサ イ ク リ ソ( テ ラ マ イ シ ソ㊥ 静江液 ∴ 台糖 フ ァ イ サ ー ) を
15喝 /kgの 割合 で 2 日間, ピ ー.グ ル 犬 の 前肢静脈内に注射 した o 6 日間の
間隔を設け, 再 び15mg/kgを2 日間同様 に静脈内注射 した . 6 日後 に剖
検 し , 左右豚骨を採取 した o
iii) 骨標本作製部位
佃ら
133)
の 腸骨生倹方法 に従 えぼ, 生検 に より得られ る豚骨 部位 は , 腸
骨 上部か ら下部 にい た る垂直な面に限 られ るた 軌 骨標本作製部位 は ,Fig
7 の如き部分で実施 した ｡ すなわち , 左右豚骨の 上部を以下 の 如く分けた o
前背側腸骨葬葬(Cr a nial do s al spin e)か ら前腹側豚骨葬粛(cr a nial
v e ntr al spin e)に 向 っ
'
-r垂直に線を引く ｡ 次に腸骨稜 (Iria c re st)
か ら腸骨体(Co rpu s ossis illi)の 方向に 向 っ て , 先に引 い た垂直線の
前背側腸骨赫か ら15Ⅲm 離れ た点A を通 っ て 水平 な線を引く ｡ こ の 2番目
に引い た水平線を腸骨稜よ Jり 5 m m等間隔に 5 つ の 部位に区切り , 仙骨結節
の 方向に向か っ て垂直な線を引く ｡ この 結果 Fig 7 に示 した よ うに 5 つ の
ー 2 4-
部分が得られ , 切片は斜線部分 で作製 した ｡
Ilia cCre stTuber Sa crale
Cranial Cauda一
D
.
osal Spin e Dosal Spine
_
_i
5
_
m
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I
i2
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I
I
1
1
:(A)
A _
5 1 0 15 20 之5
(nm)
Dist a n ce from atip of
;liac cr e st
Crania] Vent[aJ SpJ
'
n e
Right(Left=‖u m -Lateral Aspect
F ig . 7 T he c r a nial po rt io n of t he i l iu m･w a sd ivi ded a早 fol lo ws :
(a) 且 pe rpe nd土c ula r l in e w a sdr a w nfr o m 七he c r a nial
do s al spi n e tO t he c r a nial v entral spl n e･
(b) A s e c o nd ho riz o ntal l in e w a sdr a w nfr o m t he c r e st
thr o ugh a point (A) at 1 5m m fr o m t he c r a nial do s al
spl n e O nt he f土rs七 1土n e 土n 七be d ir e (=七io n of 七be
c o rpu s o sls 土1 土1･
(c) The s e c o nd l in e w a st he n d ivi ded into 5 po rt io n sby
l in e s pe rpe nd ic ula r to t he s u rfa c e of the tuber
s a c r ale .
(a) Fiv e r e s ul t ing pie c es , R - 1 - 氏
- 5 a nd L- 1 - L - 5, w e r e
t he n ob tain ed fr o m t he righ t a nd lef t i lia ,
r e spe ct iv ely .
iv) 非脱灰骨組織切片作製方法
今野等 の 方法
134)
に従 っ て琴施 した ｡ すなわ ち, 先 の方法 によ っ て得た
豚骨 サ ン
{
7
o
ル ( 左右の 腸骨より得た豚骨稜よ り5, 10, 1 5, 20 お よび 25
Tmn離れ た 面を も つ サ ン プ ル 計 10個) を直ちに 70%ア ル コ ー ル水溶硬 で
固定後, Villn u e va Bo n eStain 溶液
135) 中に7 2時間浸 して染色 した o
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次い で, 上 昇 ユ タ ノ - ル系列 , ア セ ト ンで脱水後, メ チ ル メ タ ア ク リ レ イ
ト樹脂 に包壊 した . ベ ル ナ ス カ ッ タ - (小松商事, 大阪) を用い てFig 7
の斜線でひ い た部分に つ い て 200jLm の 厚さの 切片を得た o これ をさらに
硬組織非脱灰標本自動研磨装置( マ ル 卜 ㊥ ス ピ ー ド ラ ッ プ, M L- 150
Dc) に て20iLm の 厚さまで研磨した . 得られた 標本を反射型蛍光顕微鏡
( カ ー ル ｡ ツ ァ イ ス , F L- 18) を用い て観察 した . 用い た フ ィ ル タ ー は
L P- 520, 波長は , 0. 45 - 0. 49 〃 , 倍率 は対物 × 16 , 接限 × 1 0の 160
倍 で観察した ｡ オ キ シ テ ト ラ サイ ク リ ソ の 骨石灰化部位 へ の沈着は蛍光観
察に より黄色 の線と して掃える ことがで きるJ36)
v) 組織形態計測
海綿骨の 組織形態計測方法 はFr o st が示 したも の
137)
を基本 に高橋
138)
が パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー を用い た骨形態計測装置(Fig 8) 用に 変更し
た方法を用い た Q すなわ ち , 以下の 一 次 パ ラ メ ー タ ー を計測 した ｡ また計
郵税野 は , Z eis s lntegr.ato r plate Iと い う eyepie c eを用 い て 80
- 120 視野( 21. 1 - 31. 7 Ⅷn
2 の 腸骨海綿骨部位)に つ い て計測 した ｡
F ig . 8 =m age a n alyz e r
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1) 全骨梁面(total tr abe c ula r s u rface , TT S, 〟 m)
これ は視野中の 骨梁表面の 全周長で ある ｡ 骨梁表面が形成 , 吸収, 休止
の どの 状態でも全 て計測す る ｡
2) 全形成 面(total fo r m atio n s u rfa c e, T F S, 〟m )
こ れ は視野中骨梁表面に棟骨が存在する部分の全周長 で ある.
3) 全吸収面(total r e s o rptio n s u rfa c e, T R S, 〃 m )
これ は視野 中骨梁表面 に Ho w sbip la c u n a e( 吸収窟)の 認め られる部
分の 全周長である ｡ これは破骨細胞の 有無は問わ ない ｡
4) 全骨畳(total bon e v olu m e, T B V, J}m 2)
これは視野中の石灰化骨(min e r alized bon e)＋規骨(Oste oid )の 和
で ある骨の 量 である ｡
5) 全額骨 量(total o ste oid v olu m e, T O V, 〟m 2)
これ は視野中の 類骨 の 量で ある ｡
6) 全骨組織畳(total bo n e tis sue , T B T, 〟 m 2)
これは 視野 中 にみ える骨組織で , 骨お よび骨髄組織全体量をさす ｡
7) 二重標識幅(do uble labels width , D 上w, 〟 m )
テ ト ラ リイ グ リ ン 2重標識線間の 距離で ある ｡ 第 1回目 の 標識線の 中央
か ら. 第2回 目の 標識線の 中央までを計測す る ｡
8) 二 重標識面(do uble labelled su rfa c e, D L S, 〟 m )
テ ト ラ サ イ ク リ ソ 2重標識線の 長さ で ある ｡
9) - 墓標識面(Singly labelled s tl rfa c e, S L S, p m )
テ ト ラ サ イ ク リ ソ 1重標識線の 長さで ある ｡
10) 平均骨梁単位幅(m e a n w allthickn ess , M W T, 〟m )
骨梁単位の幅 で あり, 8点計測 によ る頬骨層および吸収窟が認め られ な
い休止状態の骨梁面か ら垂直に セ メ ン ト線まで の 長さ(Wl . ･ - ･ t.W4 ) の平
-2 7-
均(W)から求め る o そ の N個の 単位幅の 平均骨梁単位幅は次 の 式で求め る ｡
Wl ＋ W2 ＋ W3 ＋ W4 E WN
W - M W T-
4 N
骨形成面 , 骨吸収面 , セ メ ン ト線, テ ト ラ サイ ク リ ソの 標識 像を Fig 9
- 1 4に示 した ｡
Fig ･ 9 Tr abe c t11a r bo n e of i l iu m fr o m abe agle dog .
Fo r m at io n s u rfa c e(a r r o w s) . Bo ne stain, x 1 2 4.
F ig ･ 1 0 Tr abe c ula r bo ne of il ium fr o m abe agle dog .
Re s o rpt io n (ar r ows) a nd fo r m at io n (a r r o whe ads) s u rfa c e.
Bone sta土n ′ Ⅹ 1 2 4.
F ig ･ l l Tr abe c ula r bo n e of i l iu n fr o m abe agle dog .
Ce m e nt ing
■ l in e (a r r o w s) . Tolu i d in e b lu e stain . x 1 2 4.
Fig ･ 1 2 F lu o r e s c e廿c e photo mic rogr aph of tr abe c ula r bo n e of i l iu m fr o m a
be agle dog .
Tetr a cycl in e
- labels . ,Ⅹ 4 9.
F ig ･ 1 3 F lu o r e s c e n ce photo nic r ogr aph of tr abe cula r bo n e of i l iu n fr o m a
be agle dog .
Tetr a cycl in e- do tlb le label. x 12 4.
F ig ･ 1 4 F lu o r e s c e n c ephoto nic r ogr aph o f tr abe mia r bo n e of i l iu m fr o m a
be agleldog .
Calc ein - labels . x 4 9.
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次に 一 次 ′{ ラ メ 一 夕 i - よ り , 以下の 二 次 パ ラ メ ー タ ー を算出す る｡
1) 単位骨量(tr abe c ula r bon e spe cific v olu m e, tVsp , pm 2/〟m2)
これ は , 単位面積当たり の 骨組織にある骨量 で ある ｡ これに は石沢化骨
(min e r aliz ed bo n e)と頬骨(Oste oid)の両方 が含まれ る ｡ これ は 下
記の 式 で求 められ る｡
t Vsp -
全骨量 T B V
全骨組織量 T B T
2) 単位燐骨量(Osteoid spe cific v olu m e, o Vsp, iLm2/ iLm2)
これ は , 単位面積当た り の 骨組織にある頬骨量で ある ｡ これ は下記の式
で求め られ る ｡
o Vsp -
全額骨量 T O V
全 骨組織量 T B T
3) 相対塀骨量(r elativ e o ste oid v olu m e, R O Y, %)
これ は骨中に ある塀骨の 割 合で ある . 下記の式 で求 められ る ｡
R O V-
全額骨量 TO V
× 10 0-
全骨量 TB V
× 100
4) 平均骨梁幅(m e a ntrabe c ula r thickn e s s, M 甘T)
こ れ は , 骨梁幅の 平均 の inde xで あり , 直接計測 したもの で はない o
これ は下記の ように求 められ る ｡
全骨量 T B V
M T T- ×､2 -
全骨梁面 T T S
- 2 9-
× 2
5) 分痢 形成 面(fr a ctio n al fo r m ation's u,rfa c e, FrF S, pm /
/
iLm )
これ は 瑛骨 層を伴う骨梁面の 全骨梁面に 対す る割合を い う. こ れ は テ ト
ラ サ イ ク リ ソを取 り込ん で い る か否 かを問わず, 骨梁表面の 類骨を伴う部
分を指 す ｡ こ れ は下記 の ように求め られ る｡
全形成面 T F S
F rF S -
全骨梁面 T T S
6) 分画吸収面(fr a ctio n al re so rptio n s u rface , F rRS , 〟 m /〟 m)
全吸収面 T R S
F rR S -
全骨梁面 ■T T S
7) 平均額骨層幅(m e a n s e a mt hickn e s s, M S T)
骨梁簸骨層幅の inde xで あり , 実際の 計測値で は ない ｡ 下記 の式で求め
られ る ｡
全瑛骨量 T O V
M S T-
全形成面 T F S
8) 石灰化速度(min e r al ap po sitio n r ate , M o , 〟m / day)
テ ト ラ サイ タ リ ン骨標識の 2重に取り込 まれた 1abel間の 距離で 計算す
る ｡ 2重標識幅 の平均を求め , テ ト ラサ イ ク リ ソ第1 回標識日数の半分と
テ ト ラ サ イ グ リ ンの 第 1回標識と第 2回標識 の 間隔の 日数と第2 回標識日
数の半分 の和 で割 っ て求 め る ｡
M o
2重標識幅
(1/2)第 1 回標識日数 ＋間隔日数＋(I/2)第2回 標識日数
D L W■
(1/2)T Cl ＋ In t ＋ (I/2)T C2
ー 3 0-
9) 分画2重標識面(fr a ctio n al doubly labelled s u rfa c e, FrD L S,
iL m /P m )
額骨 層の有無にか か わ らず, 計測 した2墓標識面を全骨梁面で割 っ て求
める ｡ 下記の 式で求め られ る ｡
FrD LS - =
2墓標識面 D L S
全骨梁面 T T S
10) 分画1墓標識面(fr a ctio n al singly labelled su rfa c e, FrS L S,
〟m /
/
〃 m)
頬骨層の 有無に かか わ らず , 計測 した 1重標識面を全骨梁面で割 っ て求
める ｡ 下記の 式で 求め られ る ｡
FrS L S-
1重標識面 S L S
全骨梁面 T T S
ll) 骨標識率(tetr a cyclin e labelling r ate , %T C )
頬骨を伴う骨梁面が, す べ て骨を形成 して い るとは限 らない た め , 2墓
標識面と1重標識面 との 割合 で補正 する｡
%T C -
2重標識面 ＋(1/2)1墓標識面
全 形 成 面
D L S＋(1/2) S L S
T F S
× 100
× 100
12) 補正 石灰化速度(Co r r e cted min er al ap po sitio n al r ate , M f,
〟 m /day)
石灰化速度を骨標識率 で補正 したもの で ある ｡
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M f - 石沢化速度 ×
骨標識率 Mo x(% T C )
1 0 0 10 0
13) 石灰化ずれ 時間(min e r aliz atio n lag tim e, M oLT , days)
骨芽細胞 に よる叛骨が形成され た 時 ･ そ の 部 の 矩骨 の 石灰化 がお こ る時
の ｢ずれ + を示 す時間 で ある ｡ 下記の 式で求め られ る ｡
平均額骨層幅 M S T
M oL T -
石灰化速度 Mo
14) 補正石灰化ずれ時間(Co r r e cted min e r aliz atio n lag tim e, M f L T･
days)
平均額骨層幅を補正石灰化速度で割 っ て求め る o
平均額骨層幅 M ST
M f lノ T -
補正石灰化速度 Mf
15)骨形成時間(bo n efo r m atio n pe riod , Sig m af, days)
骨市道形 にお ける骨芽細胞に よる骨形成が行なわ れ て い る期間で ある ｡
平均骨梁単位幅 M W T
Sig m af -
補正石灰化速度 Mf
16)骨形 成率 , 単位骨量当た り(bo n efo r m atio n r ate , tis s u ele v el ,
v olu m r efe r e nt , vV f, pd/iLm
2
/days)
単位時間当た り, 単位体積当たり , 既存の骨に つ い て形成され る 新生骨
の 量をい う o 下記の 式で 求められ る o
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(2重標識面 ＋(1/2)1重標識面 ) × 石灰化速度
vV f-
全 骨 畳
(D L S＋(1/2) S L S )× M o
T B V
17) 単位骨組織骨梁 面(trabe c ula r bo n e.spe cific s u rfa c e, t Ssp,
iLrn/P m )
単位骨 組織豊当た り の骨梁面をい う ｡
全骨梁 面 T T S
t Ssp -
全骨組織量 T B T
但 し , 豚骨稜よ り5 Ⅲm離れ た 部位は , 海綿骨部分が少 なく. 組織形態計測
を実施す るこ とは できなか っ た ｡
vi) デ ー タ の統計学的処理方法
同 一 動物にお ける部位に よ る各 パ ラ メ ー タ ー の 相違は , 以下の ように し
て求 めた ｡ すなわ ち, 右( ない し左)豚骨の 腸骨稜 より 10 , 1 5, 20 お よ
び 25nvn離れ た部位よ り得た ′ミ ラ メ - メ - の値を Al , A2 , A, . A4 と し ,
4 部位 の平均A を求め る ｡
Al 十 A2 ＋ A3 ＋ A4
A -
4
各部位の 4部位 の平均 A からの 相違を 以下 の ごとく求 め る｡
腸骨稜よ り 10 m 離れた部位 の全体の 平均か らの 相違 : Al/AxlOO( %)
腸骨 稜 より 15TTlrn離れた 部位の 全体の 平均か らの 相違: A2/AXIOO( %)
豚骨稜 より 20mm 離れた 部位の 全体の 平均か らの 相違 : A3/AXIOO( %)
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豚骨稜より 25m m離れた 部位の全 体 の 平均 か ら の 相違 : A ｡/A XIOO( %)
これ ら各部位 の全体の 平均値か らの 相違を他の 3例に つ い て求 め , それ
ぞれ の値を Bl/ BXIO O, B2/ BXIO O, B3/ BxlO O, B4/BXI O O,
Cv /CxlO O, C2/CXIOO,C,/CXIOO, Cノ
/ C xlO O, Dl/ Dxl O O,
D2/ D X I O O, D3/
/ DX IO O, D./DXIO Oと した ｡ そして腸骨稜より10m m離
れ た 部位の全体の 平均か らの 相違を各 4例 の ピ ー グ ル 犬 の 平均 と して算出
する と
(Al/A＋BIL/B＋Cl/C ＋Dl/D )×10 0
4
同様に腸骨稜より 15, 20, 25 m 離れ た部位 の 全体の 平均か ち の 相違は
以下の よう に して得られ る ｡
(A2/A ＋B2/ B＋ C2 /C ＋ D2/D)×1 00
4
(A3/A ＋B, /唱 ＋ C,/C ＋ D3/D)×100
4
(A4/A ＋B4/B ＋ C4/C ＋ D4/ D)×1 00
4
こ れ らの値は , 各 パ ラ メ ー タ ー ごとに左右豚骨に つ い て得る こ とが でき
る ｡ そ して各部位 に よ る各 パ ラ メ ー タ ー に相違があるか どうか は , 一 元配
置の 分散分析お よび Wholly - signific a nt m ethod で 求めた o
139)
左右腸骨 の 相対称す る部位に お ける各 /ミ ラ メ ー タ ー に相違が あるか どう
か は, 以下 の ように して求めた D
すなわ ち ･ 右腸骨稜よワ10, 15, 20, 25- 離れ た部位 より得た 各 / ミラ
メ ー タ の値をAR -i, AR- 2 , AR - 3 , AR - 4 , 左腹骨 に つ い てもA い 1 , AL - 2 ,
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AL - 3 , AL - 4 と し , 相対称す る部位の 各 パ ラ メ ー タ ー の相違は , 左腹骨の
値を相対称する右腸骨 の部位の 値で割 っ て求 めた ｡
A レ l/AR - 1 × 100(%)
AL - 2 /AR - 2 X 10 0(%)
AL - 3 /AR - 3 × 10 0(%)
AL - 4 /AR - 4 × 100(%)
左右完全に対称 であれ ば, 値は 100%となる ｡ 同様に こ れ らの値を他
の 3 例の ビ - グ ル 犬 に つ い て求め , それ ぞれ BL - I/BR _ 1 ×10 0, BL _ 2 /
BR - ? ×10 0, B い 3/B い 3 × 10 0, BL- 4 /BR -4 × 1 0 , C い 1/CR- 1 × 10 0,
cL -2/CR -2 × 10 0, CL - 3/C R - 3 × 1 0 , CL l /CR- 4 ×1 0 , DL - 1/DR - 1
×10 0, D い 2/DR - 2 × 100, DL - 3/DR 1 3 ×1 00, DL - 4/DR - 4 ×100と した o
そ し て腸骨稜 より 1 0, 1 5, 20 および 25 m 離れた 部位の 左右の 対称性 の
4例の ピ ー グ ル 犬 にお ける平均を次式で求めた o
(AL - 1/A R - 1 × 100＋BL - 1/B 且 - I ×.10 0 ＋CL- /CR l l × 10 0 十DL- 1/DR -1 ×100)
4
(AL- 2/AR - 2 ×10 0 ＋BL - 2/BR - 2 ×10 0 ＋CL- 2/CR - 2 ×1 0 0 ＋DL- ち/ DR - 2 × 1 0 0)
4
(AL -3/AR - 3 ×1 0 ＋BL - さ/BR - 3 ×100＋CL - 3/C丑 - 3 ×10 0 ＋DL- 3/DR -3 ×10 0)
4
(AL- 4/AR - 4 ×10 十BL- A/BR -4 ×1 00＋CL- 4/CR - 4 ×10 0 ＋DL- 4/DR - 4 ×100 )
4
こ れ らの 値に つ い て , 一 元配置の 分散分析お よび W holly - significant
m ethod に より, 95 %信頼 限界お よび有意差検定を実施した o
139)･
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4. 結 果
i) 同一 動物内にお ける部位 に よる左右腸骨骨再造形の 変化
結果をFig 15 お よび 16 に示 した ｡ すなわち右腹骨 の腸骨稜よ り 10 m
と20rrm離れ た 部位間 で 分画形成面 , 平均額骨層幅 , 石沢化速度, 骨標識
率, 補正 石灰 化速度, 骨形成時間お よび単位骨梁面 に有意な相違がみ られ
た o 腸骨稜 より 10HTn離れ た部位 の 分画形成面, 補正石灰化速度 , 骨形成
時間お よび単位骨梁面 の値 は腸骨稜より 2 5皿Ⅵ 離れた 部位の それ らの値と
有意に異な っ て い た ｡ 単位骨梁面 の値は , 腸骨稜よ り 1 5m m離れ た 部位と
25Trm離れた 部位とでも有意に 異な っ て い た o 加 えて , 石灰化速度 , 補正
石沢化速度お よび単位骨梁面 の値は, 腸骨稜より 1 5m m および 20Ⅲm 離れ
た部位 間で 有意差が認め られ た ｡
左腹骨 にお い ては , 豚骨稜より 25Irm離れ た部位 の 単位骨量 の値は , 勝
骨稜より 2 0Ⅰ皿 離た部位 の 値と , 同 じく2 5m m離れ た 部位 の 分画形成面 の
値は, 腸骨稜よ り 10 皿 離れ た 部位 の値と , また 腸骨稜よ り 25Ⅲm 離れ た
部位の 骨形成率お よび単位骨梁面 の値は , 豚骨稜 より1 5m 離れた部位 の 値
と有意に 異な っ ていた ｡ 単位骨梁面に つ いては , 腸骨稜より 2 5Ⅲm 離れた 部
位と10 Ⅷ1お よび 2 57Tm離れ た 部位の値の 間に も有意差が認め られ た o
左右腸骨 に お い て , 豚骨稜より 2 5Ⅱ皿 離れ た部位の平均骨梁幅は他 の 豚
骨稜より 1 0Ⅲm , 1 5m nお よび 2 0m m離れ た部位 の 値と有意の 相違を示 し
た ｡
しか しながら左右豚骨 に お い て , 豚骨稜よ り 10 m お よび 15Ⅲm 離れ た
部位 間には ,.
▲
す べ て の 骨再造形 パ ラ メ - タ 一 に つ い て有意差 は なか っ た o
また豚骨稜より 1 5Ⅷ- 離れた部位 の 骨市道形 パ ラ メ ー タ - は , 全体的に右
ない し左腹骨 の 4 つ の 部鹿より得た各 ′ミ ラ メ ー タ ー の平均値に 近 い値を示
した ｡
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ii) 腸骨骨再造形の 左右対称性
結果をFig 1 7に示 した o すなわち腸骨骨再造形 パ ラ メ ー タ ー の 相対称
する部との 相違は平均 で , 石沢化速度, 補正石灰化ずれ 時間お よび平均骨
梁単位幅で 5 % 以内, 単位骨 量, 単位叛骨量 , 相対榎骨量 , 骨標識率 , 補
正石沢化速 臥 石沢化ずれ 時間 , 骨形成率 , 単位骨梁商および分画2重標
識面で 10 % 以内, 分画形成 面 , 分画吸収面お よび骨形成時間で 15% 以内,
そ して分函 1墓標識面で 25 % 以内であ っ た ｡
豚骨に お ける部位 に よる 相違 で各豚骨骨市道形 パ ラ メ ー タ ー の 左右対称
性が変化すると い うこ とは平均煩骨層幅を除 い て なか っ た o 腸骨稜より10
Ⅶ 離れ た 部位に お ける平均額骨層幅 の 左右対称性は , 勝骨稜 より 20m m離
れ た 部位の それ と有意に 異な っ てお り , 他の 2 つ の部位とも相違する傾向
を示 した ｡
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5. 小 括
Ha rbt お よび Jee
1 40)
が示 した ように骨再造形 の動物間の 相違は , 骨再造
形の 小さな変化の 評価を困難と して い るo 従 っ て , 代謝性骨疾患ない し薬物
の 治療効果と関連した骨再造形 の 変化を実験的に評価す るには , 同 - 動物を
用い た連続 した骨生検 が必要となる ｡ そ の際第 1 回目 の骨生検の影響を避 け
る ため , 反対側 で の骨生検が実施 され るの が常で ある ｡ また骨畳, 骨幅とい
っ た骨再造形 の 静的 パ ラ メ ー タ ー に関 するもの だけで は なく, 骨形成率とい
つ た動的 パ ラ メ ー タ ー を含む総体的な骨市道形 ′く ラ メ - メ - を測定し, 骨病
変を評価す るこ とが望 ま しい o 今 臥 骨 ノ ミ を使用す る佃等の イ ヌ豚骨生検
法
13 )
を用 い る関係上 , Ha rdt および Je eとは異な る部位でF, o st の 示 し
た 骨再造形 /ミ ラ メ ー タ ー .
137)
に つ い て部位に よる変化および左右対称性を検
討した ｡
そ の結果 , 左右豚骨 の 腸骨稜 より 10rE m離れ た部位と 15 m 離れ た部位の
間 は, す べ て の骨再造形 パ ラ メ ー タ ー に有意差は認められ なか っ た o か つ ,
豚骨稜よ り 15m m離れた 部位の 骨再造形の状態は腸骨全体の骨市道形を表
象 し てい ると考え られ , また この 部位にお ける左右対称性の相違は , ほと
ん どの 骨再造形 パ ラ メ ー タ ー で 10 % 以下で あ っ た ｡
従 っ て, ど - グ ル 犬 に お ける豚骨骨市進形の 変化を検討する ため には ,
腸骨稜より 15皿 離れ た垂直切片を得る ことがで きる部位が適当で あると
考 えられ た ｡
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第 Ⅱ節 正常 ピ ー グ ル 犬豚骨骨市道形 に対 する活性塑 ビタ ミ ソ D3 の影響
I. 要 旨
活性型 ビ タ ミ ノ D, の ひと つ で ある 1α , 2 4(R ト(O H )2D3 の 腸骨骨再造形 -
の 影響を正常 ビ - グ ル 犬を用い て検討した ｡ すなわ ち , 1a , 24(R ト(O H),
D3 の 0. 02 お よび 0. 075 pg/kg/day を125 日間連続投与 し, 投与前お よ
び投与後に オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ソな い しは カ ル セ イ ン によ る骨標識を実施
後, 左右豚骨をと り, 組織形態計測 に よる検討を加 えた ｡ また この 間, 血清
カ ル シ ウ ム , 無機 リ ノお よびア ル カ リ 性フ ォ ス フ ァ タ - ゼ 活性お よび尿中 カ
ル シ ウ ム , リ ノお よび - イ ド ロ キ シ プ ロ リ ソ を測 定した ｡ そ の 結果 , 0. 02
〝g/kg/day投与群 で は軽 度分画吸収面 の 増加が認 め られ た ｡ 0. 0 75〟g /
/
kg/day投与群 で は , 単位額骨量 , 相対類骨量 , 平均額骨層幅 , 骨形成率 ,
石灰化速度 . 分画1重な い し 2重標識面, 骨標識率お よび分画形成面 の減少,
石灰化ずれ 時間の短縮化, ならび に補正石灰化ずれ 時間お よび骨形成時間の
延長がみ られた o また 0. 07 5FLg /kg/ day 投与群 で は高カ ル シ ウ ム 血 症が
み られた ｡
以上 の 如く , 1a ,24(R )-(O H )2D3 の 0. 0 75 pg /kg/ day 投与は , 正常
大の腸骨海綿骨骨再造形に対 しては , 骨形成を阻止す るように作用 した ｡
2. 序.
活性型 ビ タ ミ ソ D3 の 1 つ で ある1α , 2 4(R) -(0 王i)2D3は , 天然型の 活性型
ビタ ミ ノ D3 で ある1α , 25- (O H)2D3 とほぼ同程度に 腸管か らの カ ル シ ウ ム
吸収促進 お よび骨か らの カ ル シ ウ ム 動員を示す o
141
,
1 42)
また 1α , 24(求) -
(O H)2D3 は 2 5- 位 の 水酸化な しにそ の生理 活性を示す こ とが示唆され て い
る｡
14 3)
1a , 24(R)- (O H)2D3 の 骨 へ の作用は , 伊沢等に よ っ て 検討さ れ , ラ ッ ト
- 42 -
長管骨骨端 にお い て , 骨形成に促進的 に作用する こ とが判 明した o144) - 方,
成人の 示す骨代謝回転で ある骨再造形 は , ラ ッ ト の 骨の 代謝回転で ある骨造
形とは異な り ,
16)
ヒ ｢代謝性骨疾患 へ の 1α , 2 4(R ト(O H )2D3 の摘用を考 え
た場合 , 骨荷造形に対す る 1α , 24(氏) - (O H)2D, の 影響を検討する こ とは重
要 であ る｡ 従 っ て 今回 , 骨再造形を示 すイ ヌ を用 い て , 1α , 24(R ト(O B )2
D3 の 骨再造形に対す る影響お よび骨荷造形の 変化 と生化学的 パ ラ メ ー タ ー と
の 間に 相関があるか どうか を検討した ｡
3. 方 法
i) 実験動物
7頭 の 雌性 ピ ー グ ル 犬( 日本獣医畜産大学 , 東京 )を用いた ｡ 試験開始
時年齢 は 15 カ月齢 , 体重は平均 で 9. 54kg(7. 5 - 12. Okg)であ っ た ｡
馴化期間は 1 カ月 と した o 犬は毎日 250g の 飼料(オ リ エ ン タ ル 酵母 工業,
M F - 2 , 飼料100g 中に1 g の カ ル シ ウ ム , 1 g の リ ン, 0. 19g の マ グ
ネ シ ウ ム , 2 00単位の V ita min Dを含む)を与えられ, 水道水を自由に与
えられ た o 動物は , 尿採 取(24 時間畜尿) の た め , ス テ ン レ ス ス チ ー ル製
代謝 ケ - ジに ケ ー ジ当り 1頭 の 割合で 飼育 した o 末栴血 の採血 は, 前肢静
脈より実施 した ｡
ii) 被検物質の 調製
1a , 24(R )-(O B)2 D3 の構造は , ビ タ ミ ソ D の 基本骨格および他 の ビタ
ミ ノ D3 の 構造式とともに Fig 18 に示 した o 合成方法の 詳細 は森崎等142)
に よ っ て述 べ られ て い る o 被検物質は少量 の エ タ ノ ー ル に溶か し, コ ー ン
歯 で投与真に合う適当な濃度に希釈され た u エ タ ノ ー ル の終濃度は , 0. 5
% 以下とした ｡ 被検物質の 濃度は , エ タ ノ ー ル 溶源と して , 264Tl m に お
ける分子吸光係数1 8,0 00を 用い て算出 した ｡ 被検物質の 調製 は用時調製と
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iii) 実験群構成
実験群構成 は Tab le l に示 したo 被検物質お よび溶媒( 0. 5 % ユ タ ノ
ル ー コ ー ン 油) を125 日間, ゼ ラチ ン カ プ セ ル を用 い て経口 的に投与 した ｡
各腸骨海綿骨骨再造形パ ラ メ ー タ ー の ビ タ ミ ソD3 投与前 の 値を知 る た め
に投与前日各動物の 右腹骨稜の 一 部を生検 により得た ｡ 投与開始後126 日
目に動物は屠殺され , 反対側すなわち左側豚骨稜の 先に得た右側腸骨稜の
部分と相対称す る部分を得, 7 0% エ タ ノ ー ル 水溶俄 に て固定 した o 血 液
お よび尿 サ ン プ ル は馴化お よび投与期間中約2週間 ごとに採取 され た . 尿
中カ ル シ ウ ム お よび無機 リ ソ の濃度は , 以下 の方法に よ っ て測 定した o カ
146)
ル シ ウ ム ; Ortho c r e s olphaleinチ
45) 無機 リ ノ ; F iske - Sub bar. w 法 ,
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また尿中 - イ ド ロ キ シ プ ロ .) ソ濃度は, Kivirikko 等の 方法 147)に よ っ て
測定 した ｡
Tab le 1 Expe rim e nt al de s ign
Subs ta n c e Do s age Du r atio n of Nu mbe r of a nim als
(ug/kg/day) tr e atm e nt (days) pe r gr o up
Veh icle
lα ′2 4(R 卜(O il)2
D
3
0 ･ 0 2 0
125 2
1 2 5 2
1cL･24(R卜(Oil)2
D
3
0 ･ 075 1 2 5 3
Veh icle; 0 .5亀 e七han ol 土n c o r n oi l.
iv) 骨生検方法
ペ ソ ト パ ル ビタ ー ル 25mg/kg の 静脈内投与 に よる麻酔下に実施 した .
詳細は佃等
133 )
に述 べ られ て い るの で簡単に示 す｡ すなわ ち, 腸骨を皮膚
の 上か ら確 認し,豚骨稜によ っ て メ ス で皮切を加える｡ 腸骨稜を出し 付着する
筋膜をよく剥離す る o 骨 ノ ミ と ス テ ン レ ス - ソ マ - を用い て豚骨稜の 一 部
をと る o 筋層 , 皮下組織お よび皮膚を結節縫合 し , 骨生検を終了せ しめ る o
∨) 骨2重標識方法
骨再造形 の動的 パ ラ メ r タ - を求め るた め , テ ト ラ サイ ク リ シ(0Ⅹyte -
tr acyclin e bydr o chlo ride , 台糖 フ ァ イ サ ー ) の 静脈内投与, お よび カ
ル セイ ソ(3,3
′
- Bis N , N - di(c a rbo xym ethyl トa min o m ethyl- flu o r e s-
c ein , 和光純薬)の 皮下投与に よ る骨2 墓標識を実施 した o テ ト ラ サ イ
ク リ ソに よる第1回目 の骨 2墓標識は, 被検薬投与前 15 日およ び 7 日 に
静脈内投与し , 先 にも示 した通 り, 投与1 日前に右側豚骨稜を生換 した ｡
カ ル セ イ ンに よる骨標識は , 被検薬投与後42 および 49 日目に皮下投与し
て実施 した ｡ 琴3 回目の 骨標識は, 被検薬投与後112お よび119 日目に テ
ト ラ サ イ ク リ ソを静脈内投与し, 実施 した ｡ テ ト ラ サ イ ク リ ソ の 投与量は ,
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15mg/kg体重, カ ル セ イ ンの 投与量は 8mg/kg体重 とした o
vi) 非脱灰骨 組織切片作製方法
非脱灰骨組織 切片作製方法は, 今野等 の方法
13 4)
に従 っ て実施 した o す
なわち, Villan u e v a
/
s bo n e stain 溶液
135)に 3 日間浸 し , 上昇 エ タ ノ
ー ル 系 お よび ア セ ト
-
/ で 脱水後, メ チ ル メ タ ア ク 1) レイ ト に包埋 した o そ
の 後 , ユ ン グ型 ミ ク ロ ト ー ム ( カ ー ル ･ ツ ァ イ ス ) を用い て5jlm の 厚さ
に蒋切した ｡ 得られ た非脱灰標本を第 Ⅱ章, 第Ⅰ節の 方法 の とこ ろで 示 し
た同 じ条件 で蛍光顕微鏡を用い て観察した ｡ テ ト ラ サ イ ク リ ソ の 骨石灰化
部位 へ の沈着は蛍光観察に よ り黄色 の線 , カ ル セ イ ン の そ れ は緑色 の線と
し て観察す る ことがで きる｡1 48)他 の 5 p m の 厚さの 切片は脱樹脂後トルイ
ジ ン ブ ル ー に よ る染色 149)を実施 し, セ メ ン ト線を観察した ｡
vii) 組織形態計測
第2章, 第 Ⅰ節に示 した の と同 一 の方法 で , 豚骨海綿骨の 組織形態計測
を実施 した ｡ 計測 した 視野数は約 50視野(13. 2 m m2) であ っ た ｡
viii) 統計学 的処理
得られた 組織形態計測 デ ー タお よび生化学 デ ー タ の 群間の 比較は t 一 検
定に より実施 した ｡
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4. 結 果
i) 豚骨 海綿骨骨再造形 に対す る1a , 24(R ト(0 円)2D3 の 影響
結果をTable 2, 3 および4 に示 した o lα , 24(Rト(O H)2D3 の 0. 02
LLg /kg/ day投与は , 軽 度に分画吸収 面の 値を増加させ た Q 0. 075JLg/
kg/day 投与は , 単位頬骨量, 相対頬骨量, 平均額骨 層幅 , 骨形成率, 石
灰化速度, 分画1重な い し2墓標識面 , 骨標識率お よび分画形成面の 減少,
石灰 化ずれ時間の 短縮, ならび に補正石沢化ずれ時 間お よび骨形成時間の
延長を示 した ｡
Table 2 C ha nge s in tr abe c ula r bo n e r e m odeling pa ra mete r s wi t h lα ′2 4(Rトdi hydr o xy▽i ta nin D3
Do s e tV sp (Ⅹ1 0
- 2
いn
2
/um
2
)
(ug/kg/day) Befo r e A fte r
ovsp (xl O
- 2
um
2/岬2)
Befo r e A fte r
0 . 0 2 0
2 5. 6 3±7 . 1 6 27. 02i:l _ 5 4
2 1. 9 2±2 . 9 6 21. 02士4 . 8 1
0 . 0 了5 2 7. 4 9±5 . 4 4 29. 35±4 . 4 7
(10 8. 9士2 4. 4 )
(9 5. 3 ± 9 . 1 )
=0 7. 5 土 6 . 3 )
4 . 9 3±l . 93 4. 79土0. 29
2 . 1 5j:0 . 1 0 3. 12土1 . 46
5 . 3 9±1 . 87 1. 07士0 . 3 2d
(1 06. 5 土47. 7 )
(1 46. 6 土74. 8 )
(2 0. 1士 1. 2b)
Do s e RO ∨(%) 出S T
(u g/kg/day) Befo r e 且fte r Befo r e Åf te r
2
. 1 1士1 , 3 4 1. 78±0 . 0 1 (10 5. 6±6 7. 6 ) 2 . 3 7j:0. 27 2. 34士0 . 1 8 (9 9. 2± 3 . 7 )
0 . 0 2 0 1 . 0 0±0 . 1 8 1. 44士0 . 3 7 (15 0. 4土6 3. 6 ) 1 . 9 1士0. 58 2. 2 2±0 . 81 (1 1 5. 2± 7 . 3 )
o . o 7 5 1 . 9 8tO . 6 6 0. 37-＋ 0 . 1 3
d
(1 8. 6± 0 . 3
a
) 2 . 5 6±0. 48 1. 0 8tO . 1 9
C
(44. 5±17. 5
b
)
1)o s e P m FrF S(Ⅹ1 0
- B
um/um)I
(tJg/kg/day) Befo r e A fte r Befo r e A f te r
96 . 3±2 0. 6 10 6. 7 ± 1 . 6 (113 . 2±25 . 4 ) 3(). 0 9ま13 . 58 4 0. 45 土2 . 65 (1 11. 4 ±45. 5 )
o
.
o 20 9 0. 9±1 4. 8 8 6. 4 土1 8. 1 (9 4. 7± 4 . 5 ) 2 4. 3 9± 7 . 8 1 2 8. 29土2 . 67b (1 24. 1 ±50. 6 )
o . o 75 9 8. 1±1 0. 8 10 9. 3 ± 7. 8 (1 1 1. 7土 5 . 5 ) 3 9. 3 8±1 6. 5 8 1 8. 52土4 . 73
b
(51. 0 土15. 3 )
T he v alu e s a r e m e a n s a nd Sl). (N = 2 o r 3) . Pa r e nt he s e s sho w
pa r a m ete r s which w e r e c alc ulat･e d a s pe r c e ntage s of t he v altl e
a . ら . c . a . Signi fic a ntly d i ffe r e n tfr o m v ehicle - tr e ated gr o up.
p <o ･ olr
a
,
･
p <0 . 0 0l.
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v alu e 5fo r e a ch bo n e r e m odel ing
fo r pr e
- tr e atm e nt.
a
,
･
p･ <o ･ 10 1
b
,
･ p <o ･ o 5.
Table 3 C ha nge s in t r abe ct ユIa r bo n e r e m odeling pa ra m ete r s with lcL･2 4(R卜di hydr o xyvi ta min D3
t)o s e FrRS(Ⅹ1 0
‾ 2
l, m/岬 ) J4o (リm/day)
(u g/kg/day) Befo r e Af te r B efo r e A fte r
4 . 9 8土1 . 4 2 2. 5 3±1 . 00 (5 6. 0±3 6. 2 ) 1 . 143:0 . 06 1. 00±0 . 3 3 (8 8. 2土 2 . 5 )
o . o 20 4 . 4 6±0 . 2 0 5. 2 3±0 . 20
a (1 1 7. 3士 0 . 8 ) 1 . 03±0 . 13 0. 95土0 . 0 6 (9 3. 1± 6 . 6 )
o . o75 5 . 4 4土1 . 4 1 2. 4 5±0 . 92 (4 4. 3土 5 . 3 ) 1 . 17±0 . 18 0･ 75±O 1 2 1 (6 3･ 2±1 0･ 5
a
)
Do s e ! TC(!) 出f (ti m/day)
(リg/kg/day) Befo r e Af ter Befo r e A fte r
2 6. 5 4±9 . 6 4 3 4. 3 8±l . 25 =3 7. 8±4 5. 3 ) 0 . 30士0 . 13 0. 35±0 . 0 2 (1 2 4. 7±4 5. 8 )
o . o 20 3 5. 6 3士3 . 4 9 3 6. 8 9±9 . 81 ‖0 2. 7±1 7. 5 ) 0 . 37±0 . O1 0. 35i･ 0 . 07 (9 6. 1j:2 1. 1 )
o . o 75 3 8. 3 7±6 . 5 5 14. 0 4±O . 95
d
(3 7. 7± 9 . 8
b
) o . 45±0 . 10 0. 11土0 . 0 3
C
(2 4. 5土 9 . 4
b
)
ロo s e F4oL T(days) Z4f L T(days)
(u g/kg/day) Befo r e Aft e r Befo r e Åft e r
2 . 0 9土0 . 1 2 2, 34士0 . 10 (1 1 2. 3± 1 . 7 ) 8 . 34±2 . 58 6. 81±0 , 0 2 (8 5. 8±2 6. 9 )
o . o 20 1 . 8 4±0 . 33 2. 3 2土0 . 72 (1 2 4. 6土1 7. 2 ) 5 . 23±l . 41 6 . 79 ±3 . 7 5 (1 2 4. 6土3 8. 1 )
o . o 75 2 . 2 3土0 . 67 1. 51土0 . 40
a
(6 9. 5士1 7. 9
b
) 5. 80±l . 16 1 0. 7 如 2. 8 4 =8 3. 8±1 1. 5 C)
The v a111 e S a r e m e a n s a nd S D. (TJ ニ 2 c)r3). P a r e nthe s es sho w v alu e sfo r e a ch bo n e r e m odel ing
pa r a m ete r s wh ich w e r e c alc tlated a s pe r c e rltage S Of the v alu e fo r p∫ e
- tr e atm e nt ･
a ･ b ･ c ･ d
: signi fic a nt ly di f fe r e n tfr o m v ehicle
- tr e ated gr o up .
a
” < 0 ･ 1 0,
b
l
･
P <0 ･ 0 5,
c
,
･
p <o ･ ol(
a
.
I P <0 ･ 0 0 l･
でab le 4 C ha nge s in tr a】⊃e c ula r bo n e r e m odel ing pa ram e t e r s･ w i t hlcL12 4(R卜d i hydr o xyvi ta min D3
t)o s e s igm a f (days) vVf (xlO
- 3
岬
2
/um
2
/day)
(捕/kg/day) Befo r e A fte r Befo r e A f te r
7 5. 26 ±2 2. 80 5 8. 36± 2 . 60 (81. 7 ± 2 8. 5 ) 2 . 9 1 8±2 . 5 13 2. 60 8±0 . 02 4 (1 42. 73=1 23. 7 )
o. o2 0 5 2. 9 9± 2 . 8 8 5 4. 77±14. 3 6 (1 02. 8 ± 2 1. 5 ) 2 . 0 1 7±0 . 8 87 2. 33 2±0 . 7 5 2 (1 19. 0± 15. 1 )
o. o7 5 4 1. 8 8t 7. 1 0
a
19 2. 8 8±91. 60 (4 55. 0 ±16 6. 4
a
) 3 . 6 3 8±1 . 6 20 0. 3 77土0 . 1 8 1
d (10. 2± 0 . 7 )
Do s e t Ssp lx ”
- B
um/un
2) FrDL S(Ⅹ1 0
- 2
pm/um)
(u g/k9/day) Befo r e Afte r B ef(〕r e A fte r
5 . 2 9:ヒ0 _ 3 6 5. 0 6:ヒ0 . 3 5
0 . 0 20 4 . 8 4±0 . 1 3 4. 8 5±0 . 1 0
0. 075 5 . 57±0 . 54 5. 3 5土0 . 5 0
(95. 7 ± 0 . I ) 6 . 3 8±5 . 47 7. 62土0 . 64 (1 9 5. 8±1 77. 8 )
‖oo. 4 ± 4 . 8 ) 5 . 4 9±1 . 3 2 4. 19士4 . 31 (6 8. 9i' 61 . 9 )
(96. 2± 2 . 5 ) 9 . 0 8±2 . 3 7 1. 58±0 . 34
C (1 7. 3 1. 3 . 0 )
Do s e FrSL Sは1 0
-
2
1l m/um) MW T(”)
(ug/kg/day) Befo r e Af te r Befo r e Afte r
'
9 . 3 0士3 . 80 1 2. 54±0 . 46 (1 4 6. 0± 54. 7 ) 2 1. 5 土2 . 6 20. 2±2 . 3 (9 4. Oj: 0 . 6 )
o . o 20 6 . 6 9±4 . 6 2 1 2. 3 3±4 . 90 (27 4. 5土2 64. 8 ) 19 . 3 ±1 . 7 18. 5土1 . 0 (9 6. 0 士 3. 3 )
o
.
o 75 1 0. 89 土5 . 66 2. 0 2土0 . 68
d (2 l. 5± 9 . Ob) 1 8. 4 士1 . 7 18 . 5土2 . 0 (10 0･ 4 ± 9 ･ 0 )
T he v alu e s a r e m e a n s a nd SD. (N = 2 o r 3) . Pa r e nt he s e s sho w V alu e sfo r e a ch bo n e r e m odel ing
pa r a m ete r s wh ich w e r e c alc ulated a s pe r c e ntag
･
e s of t he v alu e fo r pr e
- tr e a trnen t･
a ･b ･ c ･ d
: signi f ic a nt ly di f fe r e nt fr o m v eh icle
- tr e ated gr o up ･
a
,
･
p <0 ･ 10･
b
･
･
p <o ･ o 5,
c
l
･
P <0 ･ 01t
a
; p <o ･ o o l･
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i) 血 中お よび尿中 カル シ ウ ム , リソ お よび尿 中 - イ ド p キ シ プ ロ 1) ソに 対す
る 1α , 24(良)I.- (0 王i)2D, の影響
結果をTable 5 および 6に示 した o lα, 24(R)-(O HhD, の 0. 075pg
/kg/ day投与は , 高カ ル シ ウ ム 血症 , 高 カ ル シ ウ ム 尿症を示 した ｡ 血中
無機 リ ソ濃度お よび尿中 リ ソ排他量 は, 実験期間中増減が観察され た が,
投与量に関係なく表れ , また経時的に 一 定 した 傾向は み られ なか っ た o 尿
中 - イ ド p キ シ プ ロ リ ソ排雅量に は変化は なか っ た ｡
Table 5 Cha nge s in s e r um c alcitl m a nd pho spho r u s af te r
administr at io n of lcL･2 4(求)- di hydr o xyvi ta min D3
Pa r a mete r s Ba s el⊥n e
O bs e r ∇ atio n w e eks.
2 - 4 6 - 8 1 0 - 1 2 14 - 16 1 8
Se n lm C alciu nl(mg/d 1)
Co ntr ol
lα ,2 4(良)- (Off)
2
D
3
0 . 02 0Tlg/kg/day
lc'･2 4(R卜(O E)
2
D
3
0 . 0 7 5lユg/kg/day
Se r u mpho spho m s (mg/d1)
Co ntr ol
lα ′2 4(R)-(OE)2D3
0 1 0 2 0ug/kg/day
lc(, 24(R卜(Oil)
2
D
3
0
. 07 5 岬/kg/day
1 0. 61 ±0 . 33
1 0. 5 1±0 . 6 4
1 0
. 52 ±0 . 17
10 . 44±0 . 35
9 . 8 1±0 . 3 4
b
ll. 06士0 . 83
3 . 6±0 . 3
4 . 6土0 . 9
a
4 . 0±0 . 5
4
, O tO . 1
4 . 7 ±1 . 0
4 . 1 ±0 . 9
1 0. 42±0 . 6 8
1 0. 6 2±0 . 7 0
1 0. 2 8±0 . 60
1 0. 5 4±0 . 18
10. 25二!0 . 29
1 0. 12±0 . 46
10. 4 1土0 . 3 3
10. 7 6±0 , 8 5
l l. 71±0 . 7 0
C
l l. 1 8土l . 37 12. 65±0 . 69
d
12
. 5 9±1. 12
a
3 . 5土0 . 2
5 . O よo . 8
C
3. 4±0 . 3
4 . 4 ±0 . 6
b
3 . 4 ±0 . 2 4 . 4土1 . 4
4 . l:ヒ0 . 6 3 . 8±1 . 0
4 . 5 土0 . 4
C
4 . 1土0 . 5
b
4
.
5士0 . 9
b
3
.
9土0
. 8
T he v alu e s a r e m e a n s a nd SD. (N = 2- 6) .
a ･ b ･ c ･ d
; signi fic a nt ly d i f fe r e nt fr o m V ehicle - tr e ated (c o ntr ol) gr o up ･
a
; p <O･ 101
b
,
A
p <o . o 5(
c
,
･
p <o ･ o1,
d
l
･ P <0 . O D l.
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℡able 6 cha nge s in tl rin a ry ele ctr olyte s a nd hy
dr o xy pr ol in e
aft e r adJTtinistr atio n of lα ,2 4 (a)- d ihydr oxyvi ta min D3
Pa r a m e t e r s Ba s el in e
o bse r v atlo n v e eI( s
2 - 4 6 - 8 10 - 12 14 - 16 1 8
Urin a ry c alciu m (mg/d 1)
Co TL t r O1
1α ･24(a) -(O E12C13
0 . 0 20tlg/kg/day
lc1, 24(a) -(OZt)
2
D
3
0 . 0 75llg/kq/day
甘rin a ry pho spho r u s(mg/dl)
Co n t r o1
1 0. 38± 3 . 0 1 10. 22 土 4 . 9 4
7. 9 5土 1 . 06 8. 43± 4 . 4 0
7 . 8 7± 3 . 21 2 9. 54±27 . 6 6
1ct,2 4(R卜(O H)2D3
0 . 0 2 01柑/kg/day
lc',2 4(R卜(OE)2D3
0 . 07 5pg/kg/day
ロrin a ry hydr o xypr olin e (m g/dl)
Co ntr o1
1cL･ 24(a)- (OH)
2
D
3
0. 0 20 ug/kg/day
lc8･ 24(R) -(Of[)2D3
8. 0 75リg/kg/day
38 了± 12 5 40±10 3
39 2± 62 6 29±32 8
39 0士 56
6 . 25土 1 . 4 2
9 . 1 8土 4 . 4 8
7 16±24 3
10. 9 0土 2. 72
10. 7 5± 2. 69
1 0. 72土 3 . 5 4 13. 7 0± 5 . 3 6
1 6. 2 2±1 2. 1 3
1 0. 6 9±1 0. 02
14 . 8 4± 4 . 2 2
13 . 0 2士 5 . 5 2
l l. 1 0士 3 . 7 4
7 , 0 6± 2 . 4 7
1 5. 9 4j: 2. 95
l l. 5 5± 1 . 05
4 9. 0 6±3 6. 4 8 6 8. 7 6±28. 7 3C 67. 4 4士20 . 4 4d 5 7. 2 5±1 6. 42 b
54 3_＋149 6 13± 5 1 6 18± 9 8 91 1士4 28
3 84±1 16
a 6 10±13 2 4 85土1 22 48 2＋_ . 80
4 65±1 8 8 7 40±10 8
a 4 6 3±138
a 53 8±2 18
ll. 43士 4 . 4 5 1 0. 8 0± 5 . 37 1 1. 0 8± 2 . 5 6 12. 60土 0 . 4 2
9 . 38 ± 3 . 57 1 1. 5 7± 3 . 76 1 2. 6 8i. 5 . 8 4 7. 35土 0 . 2 1
t=
1 2. 47± 8 . 59 16 . 11士 5 . 99 1 7. 2 1±1 2. 2 9 41. 70±36. 6 5
T he v aLlユe S a r e m e a n s a nd S D. (N = 2 - 6).
a ･ b , c ･ d
: s ignif ic a ntly d i f fer e nt fr o m v ehicle
- tr e a t ed (c o ntr ol) gr o up ･
a
･
･
p <0 ･ 1 0′
b
,
I
p <o･ o 5,
c
; p <o ･ o I,
a
.
･ p <o･ o o1
5. 小 括
1a , 24(R )-(OH )2D3 の 投与は , 豚骨海綿骨骨市道形 パ ラメ - タ - の いくつか
を変化せ しめた o すなわ ち , 1a , 24(良) -( O H )2D3 の 0･ 02FLg /kg/ day の
18週間連続投与 は , 分画吸収面の値を軽度増加せ しめ た が, 尿 中 - イ ド p
キ シ プ ロ リ ソ の 増加 は認 め られず, 生化学 デ - タ との 一 致を見て い ない ｡
1α , 24(R)- (O H )2D3 の 0. 07 5pg /kg/ day 投与で は , 著 明な骨形成率の
低 下がみ られた ｡ これ は 主に骨石灰化速度お よび分画1重および 2墓標識面
の 減少にもとづ くもの であ っ た o すなわち , 1α, 2 4(R ト(O ti)2D3 の 高用量
投与は, 骨形成を細胞お よび組織 レ ベ ル で 阻止 した ｡ 加 えて , 1α , 24(R)-
(o H)2D, の 0.0 75 柁 /kg/day投与群 では , 単位額骨量, 相対額骨量および平均
額骨層幅 の 減少で示 され た骨基質(煩骨 )形成低下が認め られ た ｡ こ の よう
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に骨 形成の 低下が1 a , 2 4(氏)-(O H)2D3 0. 075pg /kg /
/ day 投与後112-
126日目 の 時点 でみ られ た にもか か わ らず, 骨量 の減少は 認め られ てい ない ｡
これ は , 著 しい骨吸収の 増加が認められ てい ない とい うこ とも - 困 であ ろう
が, 以下の ような メ カ ニ ズ ム も考えられよう ｡ す なわ ち , 投与後126 日経過
した対照群 の動物の 腸骨海綿骨に お い ては , 投与開始後49および 56日日に
投与 した カ ル セ イ ン の標識が観察され る場合 , 骨梁表面か ら離れた 部位
(Fig 19)に認め られ , 骨梁表面には , 112お よび 119 日目に投与した テ ト
ラ サ イ クリ ソ の標識がみ られ る o すなわ ち, 対照例 に あ っ ては豚骨海綿骨 の
の骨 荷造形が実験開始後49 - 5 6 日 か ら11 2- 119 日目の 間に 生 じた と考
えられ る o しか るに 1α , 24(R )ペO H)2D3 の 0. 0 75pg/kg/day投与群に
あ っ ては , カ ル セ イ ン の 標識が カ ル セ イ ンを投与 してか ら70 日前後, すな
わ ち通常の 骨再造形の 1 サ イ ク ル に要する時間
17)
が経 過して い るにもか か
わ らず, なお骨梁表面に認 め られ る(Fig 20 )｡ すなわ ち, 4 9- 56 日目 か ら
112 - 119 日目の 間に骨再造形は行なわ れ て い ない と考えられ る ｡ 従 っ て ,
o. o75〃g /kg/ da y投与群 の 12 6 日の 時点 で観察された骨量 は , 49- 56
日目の そ れを観察してい る の では あるま い か o 骨形成時間が延長して い る の
ち, 49- 56日 臥の 時点の 骨梁単位幅と112- 1 19 日月 の時点で減少が認め
られ る補正石灰化速度を用 い て算出 して い るか らで あ ろう｡
Galu s等
119)
は 活性型 ビタ ミ ン D3 の ひと つ で あ る 1a - hydr o xyvita min
D3〔1α - (O H)D,〕が ビタ ミ ノ D3 欠乏イ ヌ にお い て骨吸収 お よび骨形成(細
胞 レ ベ ル )を促進せ しめ , 1a - (O H ) D3 が ttBo n eR e m odele r ” ( 骨再造
形を活性 化 する作用を有する化 合物 の 総称) で あると結論づ けた が, 同 じ
活性型 ビ タ ミ ソ D, で ある 1α , 24(R ト(O Ii)2D, を正常犬に 投与 した場合, こ
の ような こ とは なか っ た o - 方, 天然型活性型 ビ タ ミ ./ D3 で ある 1a , 25-
(O H)2D3 の 正常犬 - の 投与は , 骨量減少を伴う n eg ativ e bo n e bala n c e,
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すなわ ち骨吸収は増加するが骨形成は低下する状態 を示 した o
39 )
多分これ は
骨吸収 と骨形成 の Co upling に障害があると推察された o lα･ 24(R)
-(O H)2
D3 の 高投与量 で生 じた豚骨海綿骨骨再造形 の 異常, す なわ ち骨吸収 が不変
である にもか かわちず, 骨形成が著 しく低 下 して い る の は, 骨吸収 と骨形成
の Co upling が支障を きた してい るた め では ない か とも考えられ た ｡
La r s s . n等
84)
は , 成熟ラ ッ トに Ia , 25 - (0 日.),D3 を投与する と, 骨 量
が増加す ると報 告して い るが , 今回 得られ た 結果は こ れ と異なる ｡ この 相違
は , 骨造形を示 す ラ ッ ト 骨再造形を示すイ ヌ とい う種 差, 投与量 , 投 与ス
ケ ジ 泳 - ル等に起因 してい ると考 えられよう o
ビ タミ ソ D過剰症 の典型的中毒症状の ひ とつ で ある高 カ ル シ ウ ム 血 症
150 )
が 1a , 24(R) -(O B )らD, の 0. 07 5pg /kg/ day 投与群 で み られ た o 従 っ て ,
1a , 24(R ト(OIi)2D, に よ る骨形成抑制は , こ の よう なD過剰状態 で み られ
た という ことを着目 して おく べ き で あろう D
以上 , 1a, 24(R )- ( O H)2D, の 0. 075FLg/kg/day の連続経 口投与は ,
骨基質形成お よび骨石灰化を抑制した o こ の 変化は骨吸収 と骨形 成 の Co up -
1ing障害によ るかもしれぬ こ とが示唆された o 一 方, 0. 0 2pg /kg/ day
投与は , 軽度分画吸収面を増加させただ け であ っ た が , 尿中 - イ ド ロ キ シ プ
リ ソ排推量 との相関は み られ なか っ た ｡
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Fig . 1 9 F lu o r e s c e n c ephoto mic r ogr aph of tr abe c ula r bo n e of t he i l iu m
fr o m a c o ntr ol dog ･ I)ebris r epr e?e nt ing c alc ein
- label (a r r o whe ad)
土nje cted a七 days 4 2 and 4 9w e r e obs e r v ed a七 a d ista n c efr o m 七he
tr abe c ula r s u rfa c e. Tetr a cycline - do ub le label (arr o w s) admini -
s七e r ed o n､ days l12 a nd l 1 9a r e s e e n o nt he s ub - o s七e o土d s u rfa c e･
Ⅹ 1 6 3.
F ig . 2 0 F lu o r e s c e n c ephoto mic r ogr aph of tr abe c ula r bo n e of t he i l iu m
fr o m adog giv e nO ･ 075 岬 /kg/day of lα 124 (R 卜(OH)2t)3 fo r 1 2 5
days . Calc ein - labels (a r r o w s) a r e st ill evi de rlt O n t he stlb
-
tr abe c ula r s u rfa c e. x 1 6 3.
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舞 Ⅲ節 卵巣摘出犬( 2年間)骨再造形 に対す る活性型 ビタ ミ ソ D3の 影響
1. 要 旨
開始時15カ月齢の ピ ー グ ル犬 の両側卵巣を摘出 し, 摘出後2年間, 活性
型 ビタ ミ ソ D, で ある 1a - (0 モi) D3 お よび 1α , 24(良)-(O B)2D3 を高 カ ル シ
ウ ム 血症が 出現 しない程 度に , 0. 02 - 0. 0 5fLg /kg/ day の 投 与量範囲で
経 口 投与 したo 投 与前に , 右腹骨 の 豚骨稜よ り骨組織を生検より得, 投与後
2年目の剖 検時 に先 に得た骨組織の 部位 と相対称す る左側 の豚骨部位 より骨
組織を得 , 非脱灰研磨切片(厚さ 15〟)を作製し, 組織形態計測 に よ り骨再
造形の 静的お よび動 的 パ ラ メ - メ - を求 めた o また この 間 , カ ル シ ウ ム代謝
調節ホ ル モ ン , カ ル シ ウ ム および 1) ソ の 血 中濃度を測定した u
そ の 結果 , 両側卵 巣を摘出 したとこ ろ持続する変化と して, ビ タ ミ ソ D代
謝産物の l, 25-(OH)2 D, 24, 25- (OH)2D の減少がみ られ た ｡ また組織形
態計測の 結果, 卵巣摘出に より , 平均骨梁幅および平均煩骨層幅 の増加 , 石
灰化ずれ時間 の延長 , ならびに石灰化速度お よび骨形成率 の 減少が認め られ
た ｡ これ ら卵巣摘出 に よる ビ タ ミ ソ D代謝異常お よび骨再造形 の 異常を 1α -
(OIi)D3お よび 1α , 24(R)-(O H)2D, は対照 レ ベ ル ま で修復せ しめた o 加え
て, 1a - (O H)D, お よび 1α , 24(R)-(0 Ⅰi)2D3 とも対照 レ ベ ル 以上に骨形成
率ない し石灰化速 度お よび分画吸収面を増加せ しめ, ttB o n e Re m odeler ”
と考 えられ た o この Bon e Re m odele r と して の 作用は 1α - (O H)D, の 方が,
1α , 24(氏) -(O H)2D3 の それ よりも強か っ た o
す なわ ち, ど - グ ル 犬 の 卵巣を摘出 し, 長期飼育する ことによ り, 骨軟化
症的骨病変が生 し, これ に対 し活性型 ビ タ ミ ソ D3 で ある 1α - (O H)D3 お よ
び 1α , 24(R ト(O H)2D, は治寮効果を示 し, さらに これ らは t
t Bo n eRe -
m odele r ” と して の 作用を示 した o
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2. 序
ヒ トの 閉経後に みられ る骨組繋症(骨量減少)の 原因と して加齢よ りも卵
巣機能の減少, 特に エ ス ト ロ ジ ュ ン の減少が主因 で あるとする考え方が主流
を 占め てお り ,
1 21)
事実, 閉経後骨粗繋症 に エ ス ト ロ ジ ュ ン投与が実施され ,
骨量減少を阻止す ると の報告も多 い ｡
12 2)
しか しなが ら,= ス ト p ジ ュ ン欠乏が
どの よう なメ カ ニ ズ ム で骨量減少を生ずるか とい う点 に つ い ては , 現在明確
な説明はされてい な い ｡ すなわ ち, 閉経後骨粗怒症患者 では , エ ス ト ロ ジ ュ
ン欠乏 にもとづ くと考 えられ る 1, 25-(O H)2D の 減少が あるとい うもの ,151)
また骨粗繋症患者 でも1, 25- (O H)2 Dの 減少は 認め られ ない とす るもの ,15 2)
等異な っ た報告がなされ てい る｡ また実験的 にはE2欠乏 にもとづく骨 の苗岬 状腺
ホ ル モ ンに対する反応性増強と い う ことも示 され ,1 5 3 )骨吸収が増加するひ と
つ の メ カ ニ ズ ム が示 され て い る ｡ こ の ような ヒ ト閉経 後骨粗繋症に対応 した
実験病態 モ デ ル と し ては, 主 に ラ ッ トを用 い たも の が多 い o すなわ ち , 若齢
ラ ッ トの 両側卵巣を摘出 する ことに より腰骨骨幹端にお ける海綿骨量が減少
する とい うもの ,
1 54)
また 成熟ラ ッ トに卵巣摘出を実施 しても骨量減少は なく,
骨 カ ル シ ウ ム 含量の 低下がみ られ ると いうもの ,15 5,1 56)また 骨 に変化は認め
られ ない とする もの
157)
等種 々 異な っ た報 告が認め られ る ｡
一 方, 骨代謝回転の 見地 か らみ るとラ ッ ト等小動物の 示す骨造形と ヒ トの
示 す骨再造形 とはそ の 性格が異 なるこ と ,16)また ヒ ト骨粗繋症にお い ては骨
再造形に お ける骨吸収 と骨形成 の ア ノ バ ラ ン ス が骨量減少に結びつ くとい う
こ と ,
123)
さらに種 々 の代謝性骨疾患 は , 骨再造形 の 異常 に より生ずる こ とが
示唆され て お り ,
4)
最近, 豚骨生検材料 を用い て形態計測 により骨再造形の変
化を定量的 に把捉 し, 骨疾患 の診断 に用い ようとす る試み が盛ん で ある o
125)
従 っ て , 実験的 にも骨再造形 の 異常と骨病変の 関連を追求する モ デ ル が望
まれ る ｡ その 点イ ヌ は ヒ トと同様 に骨 を再造形す るた め, 骨再造形に関する
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実験的研究に は必要不 可欠の もの で ある . 今回 , ピ ー グ ル 犬を用 い て 以下の
目的 の た めに実験 を行な っ た ｡
1) 卵巣摘 出によ り カ ル シ ウ ム 代謝調節 ホ ル モ ンが どの ような変化が生ずる
か 明らか にす る ｡
2) 卵巣摘 出に より どの よう な変化が骨再造形 に生ずる かを組織形態計測に
より 明らか にする こ とo
3) 生ずるか も知れ ぬ卵巣摘 出によ る骨再造形の 異常お よび カ ル シ ウ ム 代謝
調節ホ ル モ ン の 変化に対す る活性型 ビタ ミ ノ D3 の 1α - (O H )D3 お よ び
1a , 24(R )-(O H )2D3 の 影響を明らか にす る こと.
4) 2つ の 活性型 ビタミ ソD3 の 効果 の 間に相違があるかどうか明らかにすることo
以上を目的と して , ピ ー グ ル 犬に卵巣摘出 し, 2年間検討を加 えた o
3. 方 法
i) 実験動物
12頭の 雌性 ビ - グ ル犬 を米 国 R idgla n より購入 し , 2週間の 馴化期
間を設けた ｡ 実験開始 時年齢 壮 1 5 カ月齢 , 平均体重は 7. 4kg(6. 9 - 8. 3
kg)で あ っ た o 飼料は オ リ エ ン タ ル 酵母 M F- 2 1. O g カ ル シ ウ ム , 1. 0
g リ ノ, 0. 19g マ グネ シ ウ ム , 20 0単位 ビ タ ミ ソ D /
/
100g飼料 )を1 日
2 50g 与えた Q また ス テ ン レ ス ス チ ー ル 製代謝 ケ ー ジ で 飼育 した ｡
i) 検体の 調製
活性型 ビタ ミ ソ D, の 1a - (O il) D, お よび 1α , 24(R)-(O H )2D3 の詳細
な合成方法は他 に述べ られ てい る ｡
142
,
158,1 59)構造式は Fig 18 に示した ｡
両活性型 ビ タ ミ ソI)3 とも少量 の エぞ ノ ー ル に溶か し, 投与 量に合う適当な
渡度に な るよう コ - ソ 油で 希釈した . コ ー ン油中の エ タ ノ ー ル の濃度は
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0. 5% 以下とした o 活性型 ビ タ ミ ソ D3 の濃度は , エ タ ノ ー ル 中で2 64 n r n
に おけ る分子吸光 係数 18,000 を用 い て算出 した o 両活性型 ビタ ミ ソD3は
用時調製と した ｡
iii) 実験群構成
実験群構成 は Table 7 に示 した ｡ 調製され た活性型 ビ タ ミ ソ D｡ および
溶媒( エ タ ノ ー ル ー コ ー ン 油混恢)は ゼ ラ チ ン カ プセ ル に入れ , 75 3 日間
動物に投与され た ｡ 実験群は , 対照群 3例 , 卵巣摘 出群 3例 , 卵巣摘出 ＋
1α -(OH) D, 投与群 3例 および卵巣摘 出＋ 1a , 2 4(Rト(O H )2D,投与群3
例と した o 活性型 ビタ ミ ソ D3 の 投与量は , 高カ ル シ ウ ム 血症が 出現 しない
とい う ことを指標 に投与期間中0. 02- 0. 05 〃g /kg/day の範囲 で変化せ
しめた o という の は ･ 本章, 第‡節で 示L, た ように活性型 ビ タ ミ ソ D3の 過
量投与(高カ ル シ ウ ム 血 症が出現する ことを指標 と した ｡)は , ピ ー グ ル 犬腺
骨海綿骨 にお ける骨形 成を阻止すると いう ことが明らか に な っ たた め で あ
る ｡ 投与量 ス ケ ジ 江 - ル , 蛍光色素によ る骨標識 , 骨生検, 卵巣摘出 , 剖
検の ス ケ ジ & - ル はす べ てFig 2 1 に示 した ｡ 各動物とも, 活性型 ビ タ ミ
1
/D3 の 投与前値(卵巣摘出前値)を対照 に用い る た め , 活性型 ビタ ミ ソ D3
投与前10 日な い し11 日 に右側腸骨稜より骨 サ ン プ ル をとり , また活性型
ビタ ミ ソ D3投与開始後7 53な い し75 4 日目の 剖検 時 , 先に得た右側腸骨
稜の 生検部位と相対称す る左側豚骨稜 の - 部を採取 し,70 % エ タ ノ ー ル 水
溶液 中に固定 した ｡
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iv) 骨生検方法
Ketala r㊥ 50( ケ タ ミ ン塩酸塩 , 三 共)の 3 0喝 /kgを筋注 し, 肺酔を
導入 し , - ロ タ ン で麻酔を維持 した o 0. 2 mgの硫 酸ア ト ロ ビ ン をこ の 時筋
注 した ｡ 骨生 検は本章, 第Ⅱ節で述 べ た ように佃等の 方法 133)に従 っ て実
施 した ｡
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∨) 卵巣摘出方法
骨生検実施時と 同様の方法 で麻酔を実施 し, Ro sin の 方法
160)に従 っ
て卵巣摘出を実施 した ｡
vi)蛍光色素 によ る骨標識方法
骨再造形 の動的 パ ラ メ ー タ - を求め るた め , 蛍光色素に よる骨二 重標識
を実施 した ｡ すなわ ち, テ ト ラ サ イ ク リ ノ (オ キ シ テ ト ラ サイ グ リ ン塩酸
塩 , 台糖 フ ァ イ ザ ー ) の 15mg/kgを活性型 ビタ ミ ソD,投与開始前28日 ,
2 7 日お よび20 日 , 19 日 に静脈内投与した ｡ また カ ル セ イ ン(3, 3
′
-
Bis(N, N - di(Ca rbo xym ethyl トamin o m et hyl)-flu o r e s c ein , 和光
純薬 )の 8mg/kgを活性型 ビ タ ミ ソ D, 投与後7 37 日 , 7 38 日お よび 745
日お よび7 46 日目に 皮下投与 した ｡
vii) 非脱灰骨組織切片作製方法
本章 , 第l節に示 した の と同様 の方法 で実施 した o すなわち骨サ ン プル
を 上昇 エ タ ノ ー ル 系列お よび ア セ ト ン で脱水後, メ チ ル メ タ ア グ リ レ イ ト
樹月旨に包壊 した o ベ ル ナ ス カ ッ タ - (小松商事, 大阪 )を用い て, 200 p
の 切片を得た後, さらに硬組織非脱択標本自動研摩装置( マ ル ト - ㊦, ス
ピ ー ドラ ッ プ, M L - 150 Dc)に て 15iLm の 厚さま で研磨 した o 得られ
た標本を反射型蛍光顕微鏡を用い て観 察した . なお テ ト ラサ イ ク リ.ノ の骨
石灰化部位 - の沈着は蛍光観察に より黄色 の線と して , また カ ル セ イ ン の
それ は緑色 の線と して観察す る ことができ る ｡
vii
'
I) 組織形態計測
海綿骨 の 組織形態計測 方法 は本章 , 第 Ⅰ節に示 した の と同様の 方法で実
した o また計測視野数は , 約 10 0視野(2 6. 4 m 2)と した o
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ix) 臨床生化学的検査
血 中 カ ル シ ウ ム お よび無磯リ ソ測 定の た め , 前肢静脈より投与初期にほ ,
3ない し4 週間 おきに , そ の後8週間お きに採血 を実施 ,得た血 清の カ ル シ
ウ ム は , Orth｡ c r e s olphthalein 法チ
45)
無機 .) ノは Fiske - Sub ba r o w
法
146)
に従 っ て実施 した ｡ また血 中 ビ タ ミ ソ D代謝物お よびそ の他 カ ル
シ ウ ム 代謝調節 ホ ル モ ンは鎮静脈よ り活性型 ビタ ミ ン D, 投与前 30 日 , 投
与開始後53日 , 1 13 日, 2 42 日, 3 72 臥 53 3 日, お よび 732 日目に採血
を実施 , 得た血 清に つ い て以下 の方法を用い て測定 した ｡
ェ ス ト ラ ジ オ - ル(E2):K u r an o等の 方法
160)
に従 っ て測定 した u
L - サ イ ロ キ シ ソ(T4): Cup pet 卜R o ck
16 2)
の方法に従 っ て測定 した o
コ ル チ ブ ー ル :.F o ste r
- Du u n
163)
の 方法 に従 っ て測定 した .
ヵ ル チ ト ニ ノ(C T ) : O kada 等の 方法
164)
に従 っ て測定 した ｡
副甲状腺ホ ル モ ン(i - P TH): N - 末端 に特異 な抗ウ シ P T H抗血 清
を用い る Se rge 等の 方法
16 5)
に従 っ て測定 したム
ビ タ ミ ソD代謝産物: 2 5-(O H ) D および 24, 25 -(OH)2D は , Co m -
166
,
167)
を用 い て , 1, 2 5- (O B )2 D は ,petitiv e pr ote rn binding a s s ay
r adio - r e c epto r a s s ay
99)
を用 い て, また 1, 24 - (O H )2 D の 測定は ,
1, 24( R) -(O H)2D3 が 1α , 25- (O H)2 D の ニ ワ トリ小腸 レ セ プ タ ー に高
い親和性を有す る ことか ら, 1, 2 5- (O H)2D 測定に用 い た の と同 じ r adio
-
r e c epto r a s s ay
99 )を用 い て測 定 した o
x) 統計学的解析
各群 間の 有意差検定は , t - 検定を用 い て実施 した o
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4. 実験結果
i)卵巣摘出( 2年間) に よ り生ずる腸骨海綿骨骨荷造形 の変化
結果を Table 8 お よび 9 に示 した Q ピ ー グ ル 犬に両側卵巣摘出を実施
した 後2年間正常食で飼育 した こ とに より, 平均骨梁幅 の対照群と比較 し
て 約30 %の 増加 , 平均額骨層幅の 約60 %の 増加 , 石灰化ずれ時間およ
び補正石沢化ずれ 時間の 約90%の 延長 , 石沢化速度の 約20 %の減少お よ
び骨形成率 の約 4 0%の 減少がみ られ た ｡
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Tab le 8 Change s in tr abe c ula r bo n e r e m odeling pa r a m et e r s in ov a rie cto miz ed
dogs with 1a ･2 4(R 卜d i hydr o xy∇ita min D3 0 r lα
- hydr o xyvita min D3
七r e a七 m e nt
Gr o llp tV5p OVsp ROV
Sha m - ope r at ed
Ov a rie ct o miz ed
Ova rie ct o mi乞 ed ＋ 1C(･2 4(R 卜(O E)2
D
3
0v a rie ct o miz ed ＋ 1α - (Oil)I)3
1 0 2. 5±1 6.1
1 2 1. 1±1 1.7
1 0 9. 1±1 5. 8
10 2. 4士20 . 0
9 5. 5±1 6.1
1 2 9. 9±2 3. 2
9 5. 8±1 5. ブコ
1 3 0. 9±1 3
.
2
b
9 6. 2±28 .8
1 0 9. 0±2 9.7
8 6
. 5±2 0.1
13 1. 9±3 2.5
Gr o tlP Z4T T FrF S FrRS
Sha m - ope r ated
Ov a rie ct o Tniz ed
Ov a rie ct omiz ed ＋ 1α ′2 4 (R卜 (o il)2D3
0v a rie cto miz ed ＋ 1ci- (Off)I)3
1 00 .9±12 . 4
f
1 3 0. 2±1 0.4
b
1 1 1.9± 7 .O
e
1 0 4.2±11 .1
f
1 0 0.2±1 9. 7
9 3.8±24 .5
10 5.0±1 4.5
土
1 4 2.0±1 9.8
a ･ e
3 2.5±15
.
6
5 1
.
5土1 3.7
8 7.9±1 1. 9
C ′ f ･k
1 2 9.8± 6 . 4
d ･b
Gr o up M S T b4o % T C
Sha m- Ope r ated
Ov a rie cto miz ed
Ov a rie cto r niz ed ＋ 1α ,2 4(R 卜(oil)2
D
3
0v a rie cto miz ed ' 1α - (O H)ロ3
9 5.1士1 1. 4g
1 5 0. 8±1 7.2
C
9 l. 2f 8 .8g
9 4
. 9± 2 . 8g
9 6. 9± 6 .3
f
7 8. 3± 7 .4b
107 . 9± 2 . 7
b ,g
1 06 . 9± 7 .4g
1 0 5. 9±20 .9
1 0 4. 5±1 2.9
12 4. 8±1 2.9
1 3 0. 3± 8
.
7f
Valu e s fo r e a ch bo ne r em odeling pa r a m ete r w e r e c alculated a s pe r ce nt age s
of the pr e- tr e atm e nt v altl e a nd a r占 ind ic ated a s m e a n s a nd S . ロ . (N = 3)
a
i
C
也
e
f
守
b
i
コ .
k
S igni f ic a ntly d i f fe r e nt
Signi f ic a ntly
.'dif ferent
Signi f ic a ntly
Signi f ic a ntly
Signi f ic a ntly
Signi f ic a ntly
Signi f ic a ntly
Signi f ic a ntly
Sig
■血f 土c a ntly
d i f fe r e nt
d i f fe r e nt
diffe r e nt
d i f fe r e nt
d i f fe コ: e n七
d i f fe r e nt
d i f fe ren t
from sham - ope r ated
fr o m sha m- o p e r at ed
fr o m sh a m - ope r at ed
fr o m sha m- ope r at ed
fr o m o v a rie cto miz ed
from o v a rie ct omiz ed
fr o m o v a r土e ctomiz ed
fr o m ov a rie ct o miz ed
fr o m o v a rie cto miz ed
gr o up;
gr O nP ''
gr o up ''
group ,I
gr O uP t'
gr O uP I
'
gr O uP ,.
gr O uP ''
gr o up
p <0 .10 .
p く0 .0 5.
p <0 .01 .
p <0 . 001 .
p く0 .1 0.
p く0 .0 5,
p <0 .O l.
p く0 . 00 1.
giv e n lα - ( 0 即D3;
p <0 . 10 .
signi f ic a ntly d i f fe r e nt fr o m o v a rie cto miz ed group giv e n la - (O E)D3･
･
p <0. 0 5.
signi f ic a ntly d i f fe r e nt fr o m o v a rie cto rniz ed gr o up giverl la - ( OE)D3･
･
p く0. 01 .
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Table 9 Cha nge s in tr abe c ular bo n e r em odel ing pa r a m ete r in o v a rie cto miz ed
dogs with lcit 24(R 卜dibydr o xyvita rRin D3
0 r lei- hydr o xyvita Tnin D3
■ tr e atm e nt
Gr o up Mf 凹oL T Z4fL T
Sha m - ope r ated
Ov a rie c七o mi.z ed
Ov arie cto miz ed ＋ 1α ･2 4(A) - (Oil)2
D
3
0v a riect omiz ed ＋ 1α - ( OH)D3
1 0 4. 0±26 .4
8 1. 4± 4 .9
1 3 4. 9±1 7. 2g
1 3 9.0土 4 .7
a ′b
98 , 9 士17 .8
f
1 9 4.1±3 3. 5
b
8 7.8±1 4.3g
8 9.2± 9 . 1g
9 8
.3±3 7. 2
f
1 8 6. 3±1 1. 4
b
7 1. 2±1 6. 5
h
6 8. 5± 3. 9
h
Gr o up Sigm a f vVf t Ssp
Sha m - ope r ated
Ovariecto miz ed
Ov a rie cto miz ed ＋ 1o'･2 4 (R) - (O E)2
D
3
0v ariect omized ＋ 1α - (O H)D
3
8 0.9士2 1.7
105 .0士 3 . 4
5 9.3土 5 . Oh
5 4.1± 0 .8a ′ b
1 0 2.4士3 0. 4
e
5 8.9±1 7. 5
aL
1 2 5. 6 u O. 6g lj
19 1. 2 ±3 8. O
b .g
1 0 1.4± 9 . 4
9 3.4± 5 .1
9 8.0± 7 .8
9 7.7± 8 .7
Gr o up FrD L S F rSL S MW T
Sha m - ope r ated
Ovarie c to mi2:ed
Ov a riec t omiz ed ＋ 1α ･2 4 (R卜 (Oil)2t)3
0v a rie cto miz ed ＋ 1CC- (OH)D3
8 8.7±2 4. 5
1 34 .6±4 8. 4
148 .2±22 . 2
b
2 1 3. 0±9 2. 4
a
1 1 9. 1土2 3.5
7 9. 1±2 8.7
119 . 3士2 2.8
1 7 6. 0 _＋4 7.4
f
7 9.7± 0 .9
8 4.9± 4 . 2
7 8.5± 2
.
6
e
7 5. 0± 3. 6
a ′f
valu e s for e a ch bon e r e m odel ing pa r a m ete r w e r e c alc ulated a s pe r c e ntage s
of t he pre - tr e atm e nt v a1-ユe a nd a re ind ic ated a s m e a n s a nd S I D,
･ (N :3)
a
b
C
a
e
f
q
也
1
コ
.
k
S igni f ic a ntly
Signi f ic a ntly
Signi f ic a ntly
Slg
▲
n土f 土c a n七1y
Signi fic a ntly
S igni f ic a ntly
Signi f icantly
S igni f ic a ntly
S igni fic a ntly
di f e r e nt
di f fe エーe nt
d 土王fe re nt
d 土ffe r e n七
d i f fe re nt
d i f fe re nt
d i f fe r e nt
dif fe re nt
d 土f fe r e n七
fr o m sham - ope r at ed
fr om sha m - ope r ated
fr o m sha m - ope r at ed
fr o m sha m - ope rated
fr o m o v a rie ctorniz ed
fr o m o v a riec t omiz ed
fr o m ov arie cto mi2:ed
fr om o v a rie ct omiヱ ed
fr o m ov a ri色 C t Omiz ed
gr OuP '
' P
gr O uP '' P
gr o up (I P
gr u OP l
'
P
group;
grOl ユp;
gr o up l
'
gr o up '
'
gr o up
く0 .1 0.
く0 .0 5.
<0 .01 .
<0 .0 0 1.
p く0 .1 0.
p <0 .0 5.
p <0 .0 1.
p <0 .0 0 1.
giv en lα - (O H)D3 ,
I
p <0 .1 0.
s igni f ic a ntly d i f fere nt fr o m ov a rie cto miz ed gr o up giv e n lcI
- (O a)D3,
･
p <0 .0 5.
Signi f ic a ntly d i f fere nt fr o m ov arie ct omiz ed group giv e n lα
- (0別 口3 ,
I
p く0 .0 1.
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ii) 卵巣摘出(2年間)に よ る カ ル シ ウ ム 代謝 ホ ル モ ンお よび ビ タ ミ ソ D代
謝産物の変化
結果を Table 10, 11 お よび1 2 に示 した ｡ 卵巣摘出に よる血 中か らの
E,消失 は , 卵巣摘出後8 カ月 目で初め て 認め られ るように なり , 以後実験
終了まで継続 した ｡ なお , 対照群 にお い ても37 2 日目以後検出限度以下
(10p g/mi)の 血 中E2 レ ベ ル を示 した . E2 消失がみ られ た卵巣摘出後
245 日目の時点 で は, 対照群 に比較 して T4 の 約3 5%の減少, . お よび コ ル
チ ブ ー ル の約 4 0% の減少がみ られた が , こ の 変化は 以後認め ることは で
きなか っ た ｡ 血中 1, 2 5-(O H )2D は卵巣摘出後8 カ月 の 時点か ら減少 が
認め られ , 以後こ の 減少は実験終了ま で認 められ た ｡ ( 対照群に比較 して
平均約60%の 減少で あ っ た Q ) 24, 25- (O H )2D は , 卵巣摘出後24
■
5,
5 3 6 お よび 7 35 日目 に対照群 に比較 して約 50 %の 減少がみ られた ｡ 25
- (OH)D は卵巣摘出後735 日日に対照群 に比較 して約6 0%の 減少がみ ら
れた ｡
Tab le lO Se r u TTL C alcitlm a nd in o rga nic pho spho r u sin o v a rie cto mi2i ed dogs follo wing
lcL･ 2 4(R卜 di hydr o xyvita min I)3 0 r lα
- hydr o xyvi ta min D3
fo r 2 ye a r s
Pa r aJnete r S
エnter va1 (甘e eks)
Ba selin e 3 I 10 14 - 22 3 0 - 3 9
Calciu m (rag/d 1)
Sha m- o pe r ated
Ov x
Ov x ' lα 1 24(R卜(oil)
2
D
3
0'ボ ナ 1c'
- (OH)D
3
In o rga nic pho spho rtl S(mg/d l)
S ha m- o pe r ated
Ov x
Ov x ＋ 1 α . 24(R)-(Oil)2D3
ov x ＋ 1cL- ( OF)I)
3
i.a:…号…呂:号≡b
10.4 6±0 . 4 1
10. 29*0 . 26
3 . 5士0 . 2
言:三…呂:窒b ,e
3 . 1士0 . 4
1 0. 2 3±0 . 2 2
1呂:孟…≡3:gSb･f
l O. 3 7±0 . 6 3
ヽ
芸;…≡.:…≡
3. 93:0 . 7
10. 04±0 . 22
9 . 75tO. 40
a
10. 17±0. 68
9 . 9 6±0. 55
3 . 4 ±0 . 3
3 . フ 士O . 5
a
4 . Oj:0. 4
C
3 . 6 ±0. 6
……;…;≡…
10. 53士0 . 20
3 . 4 士0. 4
.
4
:呈≡s:三言
3.9士0 . 7
Pa r a m ete r s
=nte r v a1 (We eks)
47 - 54 6 2 - 70 80 - 88 9 8 - 1 05
Calciu m lmg/d 1)
S ha m- Q Pe r ated
Ov x
Ov x ＋1cL･ 24(R)-(O E)
2
D
30vx ＋ 1cL-(O E)D
3
IrlO rga nic pho spho r u s(mg/a l)
Sha Tn- O Pe r ated
Ov x
Ov x ＋ 1cL,2 4 (R卜(O H)2t)30v x 十 1α -(O E)D3
1呂:…芸≡3:三言b
ll.10±0 . 7 2
e
10 . 7 3±0 . 28
e
3
3:
0
.…3:∃b
3 .7±0 . 3
C
3 . 4±0 . 5
∃
o
z;:o……;…ミ,e∃冒;…∃…:
I
;…b,f]呂:孟;三呂:三塁a.e
1 0. 31*0 . 31
1 0. 0 7±0 . 3 9 10. 38±0. 62 1 0. 2 6士0 . 28
≡;…≡:…… …;……;…b′ f …;……;≡
3. 4±0 . 6 3 . 8 ±0. 7 3 . 6 土0 . 4
The v allユe S a r e m e a n s a nd S D. (t4
a ,b . c , a . S igni fic a rlt ly di f fe r e nt
亡
,
･ p <o ･ oll
d
l
･
p <0 ･ 001 ･
e l f
: s igni fic a nt ly di f fe r e nt fr o m
6 o r･9) , Ov x :Ov a rie c:tomi21ed .
fr o m sha m- Ope r ated gr o up ･
a
l
･
P く0･ 10I
ら
,
･
p <o . o 51
o v a rie cto mi之 ed gr o tlP '
e
,
･
P
<0 ･ 0 5(
f
l
･
P <0 ･ 0 1･
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Tab le l l Se r u m e str ad io1 ' c o rt is ol a rid t hr o xin e in o v a rie cto mi2 ed dogs fol lo ving
lQ ･2 4(R卜d ihydr o xyvit a min D3 0 r l α
- hydr o xyvit a min D3
fo r 2 ye a r s
pa r a m ete r s
Obs e rv a tio n days
Ba s el in e 53 11 3 24 2 3 72 53 3 73 2
Estr adio1 (p g/m1)
S ha m- o pe r ated
Ov x
o v x ＋lc1･ 24(R) -(O E)
2
D
30v x ＋1cL-(Oil)D
3
Co rti8 O1 (tlg/d l)
Sham - o pe rated
Ov x
Ov x ＋ 1 α . 24(R卜(O H)2r)3
0v x ＋ lcx-(O H) D
3
Thyr o xin e (u g/d1)
S ha m- o pe r ated
Ov x
Ov x ＋ 1α ,2 4(R卜(O H)
2
D
30v x ＋ 1α -(0即 D
3
く10
く1 0
く1 0
く1 0
2 . 6士1 . 4
5 . 6i:3 . 2
4 . 3士1 . 2
7 . 1土l . 2
a
1 . 7±0 . 9
1 . 8 士0 . 1
2 , 8土0 . 8
1 . 7 王0 . 8
1 3. 6 土2 . 1
1 3. 0 ±1 . 0
1 2. 0 ±2 . 0
1 3. 7 ±1 . 2
3 . 3 ±1 . 7
3 . 4 ±1 . 8
2 . 4 ±1 . 0
6 . 7 ±3 . 0
1 . 8 土0 . 4
2 . 2 ±0 . 3
2 . 4 士0 . 8
2 . 4 ±0 . 9
1 4. 3j:1 . 5 15. 7±0 . 6
1 2. 0±1 . 7 く10
l l. 6±0 . 6
a
く10
1 3. 3土2 . 5 <10
3 . 7士1 . 4
3 . 3±1 . 2
2
.
8±0
. 4
3
.
7±1 . 3
1 . 4j:0 . 2
1. 7±0 . 2
1 . 5士0 . 5
1. 6±0 . 6
2 . 5±0
.
3
i::
o
.
.
.
6
3
:
2
. 2土0 . 5
2 , 9 士0 . 6
1 . 9 i.0 . 2
a
2 . 2土1 . 4
2 . 0士0 . 3
a
<1 0
く1 0
く1 0
く1 0
3 . Oよo . 8
2
.
Oi:0
. 8
2 . 1±0 . 2
2 . 0±0 . 3
3 . 2±0 . 9
4 . 4 士0 . 7
3 . 7 3:0
.
6
2 . 8土0 . 7
く10
く10
く1 0
<10
2 .6 ‡1. 0
2
. l td. 6
2. 1±0 . 2
3 . 5土1 . 4
3 . 2 ±0. 9
2 . 1 ±0. 6
2
. 1 ±0. 2
3 . 5 土1. 4
く10
<1 O
<1 0
く1 0
1 . 8±0 . 1
2 . 2±1 ▲ 3
1 . 4土0 . 3
2 . 4±1. 2
1 . 4±0 . 6
l . 3*O . 6
1 . 6±0 . 5
1 . 4±0 . 3
T he v alu e s a r e m e a n 5 a nd SD. (” ; 3) . Ov x こOv a rie cto niz ed.
a l b
: s igni f ic a nt ly di ffe r e nt fr o z -ha m- ope r ated qr o upr l
･
P <0 ･ 1 0r
b
,
.
p <o . o5.
a
Table 12 Ser u m vitamin I)m etaboli te s in o v a rie cto mi2:ed dogs fol lo wing
lct･2 4(R)- d i hydr c xyvi ta min 1)3 Q r lcL
- hydr o xyvi ta min D3
fo r 2 ye a r s
pa r a m ete r s
O bs e r v atio n days
Ba s el in e 5 3 1 13 2 4 2 3 72 5 33 7 32
1 ′2 5-(O F)2t) (p g/m1)
S ham - o per ated
Ovx '
Ov x ＋1α ･2 4(R卜(O H)
2
D
3
0v x ＋ 1ct-(Oil)D3
24′25
-(OE)
2
D (ng/m1)
S ha m- o pe r ated
Ov x
3;… ニ1≡こ弓去辞去岩三
o E'2D3
251(O別 D (ng/m1)
Sha m- ope r ated
O∇ Ⅹ
ov x 十jα ,2 4(R卜(OE)
2
D
30v x ＋1α - (Off)D
3
1 ′24(R卜(OE)2D (p g/m1)
Sha m- ope r ated
Ov x
Ov x ＋1α ･2 4(R卜(OH)2D3
Ov 3' '1c'-(Oil)D3
36± 4
…芸≡芸b
4 2± 3
2 . OとO . 2
2 . O とO . 2
2 . O士6. 2
2. 3±0 . 4
2 1± 2
3 1土1 0
2 2± 3
2 4 ± 6
く1 0
く1 0
く1 0
(2 9± 2)
<1 0
41土1 6
1 8±1 5
2 7±1 8
6 0±1 5
1 . 6±0 . 3
2 . Oよo . 9
1 . 5士0 . 2
1 . 6土0 . 1
2 2± 2
1 9± 7
21± 5
2 4± 4
く10
く10
39± 6
(66±2 2)
く10
3 4士1 1 42土 3
26士 9 1 8±1 6
a
2 3± 9 4± 1
C
3 9土 5 4 4±2 0
2
.
2±0 . 3
2 . 0±0 . 4
1
.
OとO . 1
3 . 0土1 . 2
2 2:と 3
3 Of1 6
之3±16
2 5士 9
く10
く10
2 8±16
(5 1士 9)
3 9± 6
1 2± 2
e
1 5土 3
C
2 4±2 0
呈:……呂:孟b …:塁≡号:芸
1.6±1 . O
C
i . 9土1 . 3
1 . 2±0 . 4
C
2 . 3 ±1 . 2
2 2d: 3 19j: 1
2 1± 2 2 0土 7
2 5士 9 20± 1
2 1± 5 34± 5
亡
く1 0 く10
<1 0 く10
5 0± 5 35± 7
(5 4:ヒ 6) (51i: 9J
2
;…指3;葦董
1
宣≡
湖亨朋
23士 1
2 2±1 0
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iii) 卵巣摘出( 2 年間) に よる腸骨海綿骨骨再進取 カ ル シ ウ ム 代謝ホ ル モ
ソお よび ビ タ ミ ソD代謝 産物の 変化に対す る 1α
- (0 日)D3 の影響
結果を Table 8 - 12 に示 したo lα - (O H ) D3 の 0. 02 - 0･ 0 5jLg /kg
/dayの 卵巣摘出犬 - の連続経 口 投与( 2年間)は , 卵巣摘出 によ り生 じ
た変化 , すなわ ち平均骨梁幅 お よび平均煩骨 層幅 の 増加 , 並びに石灰化ず
れ時間 お よび補正石 沢化ずれ時間の 延長を対照群 の レ ベ ル ま で回 復せ し め
た ｡ また卵巣摘出 に より低 下 した骨形成率は , 1α - (O H)D3投 与に より増
加 したが , 対照群 の レ ベ ル 以上に増加 した ｡ 卵巣摘 出 に より減少した 石沢
化速度は 1 α - (0 Ⅰi) D, 投与により対照群 の レ ベ ル ま で回復 した Q 加 えて,
1α -(Ofi)D, の 投与は , 対照群 の L, ベ ル 以上 に分画吸収面 , 分画形成面 ,
単位煩骨量お よ び分画2重標識面の 値を増加せ しめ た o そ の 他卵巣摘出群
に比較 して骨形成時間の 短縮化がみ られ た ｡
1a -(O H ) D, を投与された卵巣摘出犬で は , 卵巣摘出犬 でみ られた 8 カ
月日 の コ ル チ ゾ - ル の低 下はなか っ た が , T4 の 減少は み られた o 1, 25-
(oH )2 D の 減少は なか っ た ｡ 24, 25- (O B )2D の 減少は卵巣摘出後8 カ
月 目の 時点で み られた が , 536 および 735 日日の 減少は み られ なか っ た o
また 卵巣摘出 に よ る2 5-(OH)D の減少もなか っ た o
iv) 卵巣摘出( 2年間)に よる腸骨海綿骨骨再造形 , カ ル シ ウ ム 代謝ホ ル モ
I
/ および ビ タ ミ ソD代謝物の 変化に対 する 1a , 2 4(R)-(O H )2D, の 影響
結果を Table 8 - 12 に示 した o 1α , 24(R ト(O H )2D3 の 0. 02 - 0. 05
pg /kg/day の卵巣摘出犬 へ の 2年間 の投与をも 卵巣摘出により生 じた変
化, す なわ ち平均骨梁幅お よび平均額骨層幅 の増加 , 石灰化ずれ 時間お よ
び補正石沢化ずれ時間の 延長, 骨形成率 の減少を対照群の レ ベ ル まで回 復
せ しめた o また卵巣摘出に より低下 した石灰 化速度は , 1α , 24(R )-(O H )2
D3 投与によ り増加 し, 対照群以上 の値を示 した o 加え て, 1α , 24(R )-
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(o H)2D3 の 投与は ,対照群 の レ ベ ル 以上 に分函吸収 商お よび分画2墓標識
面の 値を増加せ しめ た ｡ そ の 他卵巣摘出群に 比較 して , 骨形成時間の短縮
化がみ られ た o
血清生化学的には , 1α , 24(Rト(OH)乞D3 を投与され た卵巣摘出犬 では ,
卵巣摘出後8 カ月 目 にみ られた 一 過性 の 血 中T.洩度の 聴少は なか っ た o
但し, - 過性の コ ル チ ゾ - ル の 低下は みられた ｡ 卵巣摘出後8 カ月目以降
に みられ た血 中1, 25-(0 壬i)2 D 濃度の低 下( 対照群に比較 して平均 7 0%
減少)は み られた ｡ 但 し, この 血中 1, 25- (O H)2 D の 減少は , 血 中 1,24
- (o壬i)2 D の 出現で置 き換 えられ た . 卵巣摘出でみ られた血 中24, 25 -
(o H)2D は卵巣摘出後8 カ月目 の 時点 で 認め られ た に過 ぎず, 536 お よ
び 735 日 目の 減少は なか っ た o 卵巣摘出後732 日目に み られた 25-(O il)
D の 減少もなか っ た ｡ また , 1a , 24(R ト(OH)2D, の 0. 03ない し0. 05
〃g /
′kg/ day の 2 - 3週 間の 卵巣摘出犬 - の投与は, 血中 カ ル シ ウ ム濃
度お よび尿中 カ ル シ ウ ム 排雅量 を増加せ しめた ｡
v) 卵巣摘出犬( 2年間) に対する 1a - (O H)D3 と 1a , 24(Rト(O H)2D3
の効果の 相違
Table 8 - 1 2に 示 した ように , 1α -(O H)D3 は , 1a , 24 (氏)-(O H)2
D3 の 効果に 比較 して , 単位額骨量 , 分画形成 面, 分画吸収面および骨形成
率を より 以上 に増加せ しめ た o また 1a , 24( R ト( O H ),D3 の 0. 03な い し
o. o5 〟g /kg/day の 2 - 3週間 の投与ほ高 カ ル シ ウ ム 血症を生 じせ しめ
たが , 1α - (O H)D3 は同 一 の 投与条件下でも高 カ ル シ ウ ム 血症を生 じせ し
め なか っ た ｡
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5. 小 括
i) 血 清生化学的所見
ピ ー グ ル 犬 の 両側卵巣を摘出す る こ とに よる血 中E2 の 消 失 は 早 期に起
こ るもの と予想 したがそう で は なく, E2 の 血 中か らの消失(検出限度,
10pg / mi以下) は卵巣摘出後8 カ月 目 に し てようや くみ られ た ｡ 両側
卵 巣摘出 にもか かわ らず, 血 中E2が検出され た ことに つ い ては , 副腎由来
の a ndr o ste n edio n eが脂肪組織にお い て E2 に変換 され るとの報告が 有
り ,
168)
卵巣摘出後の E2 産生を説 明する かも知れ ない o 血 中E消 失が確認
され た 卵巣摘出後8 カ月日か ら , 血中 1, 2 5- (0‡壬)2D の減少が認めめられ
るよう にな り, 以後 こ の減少は実験終了まで継続 した o E2減少にもとづく
1, 25-(O H )2D の 減少 メ カ ニ ズ ム と して 2 つ の 仮説が示され て い る. す
なわ ち, Ra s mu sse n ,
169) ぉよび Gallaghe r
1 51)が示 したよう に , E2
減少にもとづ く骨 の P T tI反応性克進にもと づく骨吸収増加が第
一 の ス テ
ッ プで あり , そ れ により血 中 カ ル シ ウ ム レ ベ ル の 増加が認 められ , これ が
血 中P T H濃度を減少せ しめる ｡ 血中P T H渡虚の 減少は2つ の 考 えられ る メ
カニ ズム で血 中 1,25 - (O H)2D の 減少を引きおこす｡ すなわち,血 中P T Hその
59
,
6 0
,
61)
ものが1,25- (O H)2Dq)腎 における産生を減少せ しめる
■
というもの , また血 中
p T H低下 にもとづく尿細管リ ソ再吸収能増加 による血 中リソ濃度の増加が 1,
25 -(O E)2D の 減少をお こすとい うもの で ある ｡ 実際, G allagbe r等
151)
は , 骨粗繋症患者 で血 中P T H渡度低下を伴う血中 1, 2 5-(O H )2 D レ ベ
ル の低下を示 して い る ｡ ( これらの 様子を Fig 22 に示 した｡) しか しな
が ら, ピ ー グ ル 犬 の 卵巣を摘出 した本実験 で は , 血 中P T王i濃度の減少,
血中 リ
.
/濃度の増加 , 加えて骨吸収
■
増加等 の変化は認め られず, こ の E2
減少にもとづく血 中1, 2 5-(0 王i), D の減少の メ カ ニ ズ ム は , 本実験結果
には 適用 され るもの で はない と考えられ た｡
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次にE2 の ビ タ ミ ソD代謝 - の 関与と い う観点か らも , 1,2 5-(O H)2 D
の減少 メ カ ニ ズ ム が考 えられ る o す なわち, 主 に ニ ワ ト リを用 い た実験で
あるが, E2投与は 血 中 1, 2 5-(O H )2D レ ベ ル を増加させ るとい うものヲ2)
また E2 は 25(O H ) D3 - 1a - hydr o xyla s e活性を高め るとい うもの ,
63)
E2
欠之それ 自体で 2 5-(O H ) D3 - 1α - hydr oxyla s e活性を抑制するとい う も
の
64)
と いう デ ー タを背景 に今回 の 卵巣摘出犬 でもE2欠乏自体 の D代謝に
お よぼす影響から 1, 25- (0 王1)2 D zう三城少 した と考 えた方がよ い と 思われ
る o しか しながら, In vitr o で は , E2 に2 5-(O B ) D3 - 1a - hydr o xyla s e
活性上昇という効果 は なく , In viv o でみ られ るE2に よる2 5-(O H) D3 -
1α - hydr o xyla s e活性上 昇は間接的なもの だとする報告もあり
65)
E2 減
少にもとづく1, 2 5-(O H )2D 減少には , E2 とそ の挙動を相関 し, か つ
25- (O H)D3 - lα - hydr o xyla s e活性上昇を直接的 に示す s e c o nda ry
m es senge r , た とえばプ ロ ラ グ チ ソ, コ ル チ ゾ - ル の ような因子を考慮
に入 れ る必要があるかも知れ ない ｡ すなわ ち, E2に よ り コ ル チ ゾ - ル 産生
は促進され ,
68) か つ コ ル チ ゾ - ル は 25-(O H)D丑 - 1a - hydr o xyla s e活性
を促進する㌔4) また プ ロ ラ ク チ ノ はE2によ っ てそ の 分泌 が促進され ,69)
か つ プ ロ ラ クチ ノは , . 1, 2 5- (O H )2D産生を促進せ しめる ことがIn viv o
ln vit,oで報告され て い る o
66
･
67)
しか しながら, 本実験 にあ っ て は コ ル
チ ゾ - ル の 減少は 一 過性で あ っ た し, プ ロ ラ ク チ ソを測定す るこ とはで き
なか っ た ｡ さ らに血 中 1, 25- (O H)2D 濃 度を低下せ しめ るこ とが報告
43)
され て い るT. の 変化も ー 過性 で あり, 今回 み られ た卵巣摘出に よる 血 中
1, 25- (OH)2D レ ベ ル 低下の 正確な メ カ ニ ズ ム は なお明らか では ない .
また 卵巣摘出犬 で は血 中24, 25- (O H )2D レ ベ ル の低 下がみ られ た o 骨
粗繋症患者 で , 24, 25- (O H)2D が測定され た ケ ー ス は少ない が, C hr卜
stia n sen および R声dro は , 骨粗餐症患者で は , 血 中24, 2 5- (O E )2 D
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レ ベ ル の 減少は なか っ た と して い る o
152)
実験的 には , 卵巣摘出 ラ ッ ｢ で
1, 25- (O H)2D の 減少は認められ た が , 2 4, 2 5- (O H)2 D レ ベ ル の 減少
113 )
は認め られ てい な い D1
54) 2 4, 25- (O H )2D3 の 生理活性は , PTH 分泌抑制,
骨吸収抑制 ,
117)
骨石灰化にお ける役割 ,
79)が示され てい るた め , 本実験 で
みられた 卵巣摘出犬 にお ける 2 4, 2 5- (0 Ⅰi)2D の 減少は意味あるもの と考
えられた ｡
さ らに 25-(O H)D の 減少が卵巣摘出後約 2年目 に してみ られ た が , 骨
組繋症患者 にお ける血 中 25 -(o il) Dレ ベ ル も低下 , 上 昇, 不変とい っ た
異な っ た結果が報告され て い る ｡
151
,
1 70
,
17 1)
骨粗繋症患者 では , 血 中1, 2 5- (O Ii)2 D 減少が 認 められ ると い う報 告
があ るた め , 骨粗繋症患者 へ の 1a , 25- (OHhD3 ない し 1α - (O H)D3 の
172,173 )
投与が試み られ , 骨量減少 の 防止には 良好 な結果を示 した との報告もある ｡
今回 も, 卵巣摘出犬 - の活性型 ビタ ミ ソD3 の 投与を試 みた ｡ そ の 結果 , 1α -
(O H)D, の 0. 0 2 - 0. 05 pg/kg/ day の 経 口投与は , 卵巣摘出よ り生 じ
た血 中1, 25- (O H)2D の低 下を対照群 の レ ベ ル まで 回復せ しめた ｡ 1α -
(0 王i) D, 投与 に より 25 -(O H ) D3 - 1α - hydr o xyla s e活性が低 下 した た
めか ,
174 )
血 中 25 -(O H ) Dの 増加がみ られ た ｡
1a , 24(Rト(OH)2D, は , 1α , 2 5- (O H),D3 と同程度に腸管か らの カ ル
シ ウ ム 吸収促進および骨か らの カ ル シ ウ ム 動員を示 すことが報告され て い
るo
141
,
142)
こ の 1α , 2 4(R ト(O H)2D, の 投与は , 2 5-(O ff) D3 - 1a - hy -
dr o xyla s e活性を抑制する こと , か つ 卵巣摘出とい う こ とも加わ っ て,
1α , 2 4(R )-(O H )2D3 投与群では著 しい 血 中 1, 25- (O H )2D レ ベ ル の 減
少がみ られ た ｡ 但 し , こ の 血中 1, 25- (O H )2D レ ベ ル の 減少は 血 中に認
められ る 1, 2 4- (O fI)2D で完全た置換 され た o
以上 , ピ ー グ ル 犬の 両側卵巣を摘出す る ことに よ り, し っ か りと した変
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化と して ビタ ミ ソ D代謝異常, す なわ ち1, 25- (O H)2D , 2 4, 25- (0 泣)2
D および 25-(O H ) Dの 血 中 レ ベ ル の低下がみ られ た o 活性型 ビ タミ ソD3
の 1a -(O H)D3 ない し 1α , 24(Rト(O H ),D3 の 投与は , この 異常を是正 し
た o 但 し , 1a , 24(R ト(O B)2D3 投与群は , 1, 25- (OH)2Dの 減少を血 中
1, 2 4-(OH),Dが置換 した o
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ii) 組織形態計測所見
ピ ー グ ル 犬の 両側卵巣を摘出 し, 2年間正常食により飼育す る ことに よ
り , 腸骨海綿骨骨再造形 の 異常と して, 平均額骨層幅の 増加, 石灰化ずれ
時間の 延長, 石 灰化速度の 減少で示され る如き , 骨軟化症的病変が観察さ
れ た ｡ 但 し, 骨量 の 減少 は なか っ た or こ の腸骨海綿骨骨再造形 の変化は先
に示 した血中 1, 25- (Oil)2D お よび 24, 2 5- (0王i)2D の 減少 によく対応
した結果であ るo すなわ ち 1a , 25 -(O H )2D, お よび 2 4, 25 -(O H ),D3 と
も骨石灰 化に必要で ある との数多くの 報告があり , それ らの 欠乏に より ,
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石灰化障害にもとづく骨病変が認 め られた とい う こ とで ある ｡ 今回 , 得ら
れ た卵巣摘出に よる骨量減少を伴わ な い骨石灰化障害は , 成熟 ラ ッ ト に卵
巣摘出を実施 した場合認 め られ る｡
1 55
,
1 56)
幼君 ラ ッ トに卵巣摘 出を実施 し
た場合 , 尿中 - イ ド p キ シ プ ロ リ ン増加 で示され る骨吸収を伴う骨量減少
が認め られ る ことか ら ,154 )骨量減少には骨吸収 の 増加が重要 な因子かも し
れ ない ｡
一 方, 卵巣摘 出犬に対する 1a - (O H) D3 お よび 1a, 2 4(R ト( O H )2D3
の 投与は , 卵巣摘出により生 じた平均額骨層幅の増加, 石灰化ずれ 時間お
よび補正石沢化ずれ時間 の延長, 石灰化速度お よび骨形成率 の 減少を有意
に対照群 の レ ベ ル まで( あるい は対照群 の 値以上 に)回復せ しめ , 卵巣摘
出より生 じた 骨病変を治癒せ しめた o
また , 石灰 化速度は , 1a, 24(R )-(O H),D3 投与により対照群 の値より
も増加 して い る こと, 骨形成率も 1α -(OH) D3 に より対照群値以上 に増加
してい るこ と, 分画吸収面の 増加お よび骨形成時間 の短縮傾 向が認められ
るにもかか わ らず, 対照群 と同等 の骨量 がこ れ ら両活性型 ビ タ ミ ソ D, 投
与群で認 め られ る こ とか ら, これ ら活性型 ビ タ ミ ソ D3 は Galu s等
119 )
が
言う tt Bo n e Re m odele r” と して の作用を有してお り , 骨を high tu -
r n o v e rbo n e の 状態にせ しめ て い ると考えられ よう ｡
1α -(O H ) D3 は さらに単位蘇骨量 , 分画形成 敵 お よび分画2重標識 の
値を対 照群 の値以上 に増加せ しめた ｡ こ の ようなこ とは分画 2重標識 面の
値の増加を除い て1α , 24(R ト(O H )2D3投与群 では 認められ ない こ と , か
つ 分画吸収面お よび骨形成率 の増加 とも1a - (0Ⅰi) D3 投与群 で , 1α , 24
(Rト(O H )2I)3 投与群よ り強くみ られ , tt bon e Re m odele r '' と して の
作用は 1a -(O H ) D, の方が 1α ,
′
24(R )-(O Ii),D, よ り強い活性 を有 す る
と考えられた ｡ また平均骨梁暗の増加が卵巣摘出に よ り生 じた メ カ ニ ズ ム
- 7 2-
は不 明で あるが , 両活性型 ビ タ ミ ソ D, ともこ の 変化を対照群 の レ ベ ル ま
で回 復せ しめ た ｡
以上 , ピ ー グ ル 犬に卵巣摘出 し , 2年間正常食で飼育すると, 主に 1,25
- (o ‡母)2D および 24, 25- (OH), D欠乏 にもとづく と思わ れ る石灰化障零
に よる腸骨海綿骨骨再造形 の 異常がみ られ た o この 異常に対 し, 1a - (0 ‡号)
D3 お よび 1a, 24(R ト(O H)2D3 とも治療効果を示 した o また これ ら活 性
型 ビ タ ミ ソ D3 には
ttBo n e Re modele r ” と して の 作用もみ られ, こ の
作用は 1a -(O H)D3 の 方が, 1a , 24(R)-(O BhD3 よりも強か っ たo
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第 Ⅲ章 総 括
骨再造形(Bo n eRe modeling) が成人 の 骨量維持を担う骨代謝回転 で ある
ことは , 現在 明白な事実と して受けとめ られ てい る｡ 骨市道形の 概念か ら , 種
々 の代謝性骨疾患 の 病因を考 える試み も近年盛ん で ある ｡ 実際, 骨市道形を定
量的 に把握 し , 代謝性骨疾患 の診 断, 治療 に利用 しようとする例も最近増加傾
向に ある Q こ の骨 再造形 の概念を最初に 示 し , か つ 卓越 した発想 で骨再造形に
関する定量的解析を試み , それ を完成せ しめ たの は , Halo rd M｡ Fr ost博士
の 功既 に よる とこ ろが大きく, 彼の 1969年 に示 した tt Tetr a cyclin e- ba sed
histologic al a n alysis of bo n e r e m odeling
” 137)
は, 骨再造 形の 研究
に携わ る多くの 研究者があげる名著の ひと つ で ある o そ の 後現在 に致る間 ,
Fr o st博 士 の提唱 した 骨再造形 (Bo n eReTTn deiing)の 概念は実証され , そ
れ を定量解析する た めの 組織形態計測方法も非脱灰骨組織切片作製方法 の 完成
に伴 い , か つ パ - ソ ナ ル コ ン ビ 江 一 夕 - , 自動画象解析装置の 組み 合わ せ に よ
り簡便に , か つ 正確 に再現性よく骨再造形 の 変化を測定で きる シ ス テ ム が本邦
では 新潟大学医学 部整形外科教室, 高橋博士 を中心とする骨代謝研究 グ ル ー プ
班に よ り作製された o しか しなお , 一 般 的に この 骨再造形の 定量解析が試み ら
れ る ケ ー ス が少ない の に, 使用する器機に費用がか か る こ と, 組織形態計測 に
多大 の 時間を要する ことも事実で ある ｡
幸 い , 著者は ヒ ト代謝性骨疾患の 実験 的研究 , 薬物の 治寮効果に は , ヒ トと
同様 に骨を再造形 するイ ヌ を用 い る実験が必要で あ るとの 考えにそ い , 骨市進
形 の 定量的解析, またそ の カ ル シ ウ ム 代謝調節ホ ル モ ン との 関係を研究す る機
会と実験環境に恵まれ , 本論文の 主テ ー マ で あ る tt 骨再造形に対す る活性型 ビ
タ ミ ソ D3 の 影響 ” を組織形態計測革よび カ ル シ ウ ム 代謝調節ホ ル モ ン の定量
によ る解析を進め , 新 しい 知見を得る ことがで きた ｡
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最初 に実施 した実験は , 第1章, 第Ⅰ節に 示 した如く-, ピ ー グ ル 犬豚骨に お
ける骨再造形の 部位に よる相違 , か つ 左右対称性があ るか どうか とい う検討で
あ るo ビ - グ ル 犬を使用す る以上個体数の 多くは 望 めない こ と, また個体間の
バ ラ ツ キを考慮し , 同 - 動物で の 連続した骨生検 に より , 骨再造形の 変化を検
討しなけれ ばならない とい う必要性か ら, 本葉験を実施 した わ けで ある c 腸骨
を選択 した理 由は先 にも示 した通 り , 骨再造形の 活性がこ の部位で高い こ と,
骨格全体の海綿骨 の 変化を こ の 部位が表象すると考 えられ て い ること, また生
検部位 と して便利で あろうと思われた か らである o 実際, 臨床上も骨生検は腸
骨を用い て実施され て い る o そ の 結果 , 豚骨稜より 5 m 間隔に得た垂直切片間
で多くの海綿骨骨再造形 ′ミ ラ メ - ク ー は有意差を示 した ｡ た だし , 勝骨稜より
10m mと 15m m離れ た 2枚 の垂直切片 の海綿骨骨荷造形 パ ラ メ ー タ ー には有意差
は なく, か つ 腸骨稜より 1 5m 離れた 部位は , 腸骨海綿骨全体の 骨再造形 に最
も近 い もの であ っ た . また 左右対称性に お い て も, ほ とん どの骨再造形 /ミ ラ メ
ー タ ー にあ っ て 1 0%以内 の 左右の 相違 しか み られず , 良好な左右対称性を示
した ｡ すなわち, 本実験結果 より連続骨生 検に より腸骨海綿骨骨再造形の 変化
を調 べ るた め には , 左右豚骨の 腸骨稜よ り約15甘m 離れ た所で , 垂直切片を得
れ ぼよ い とう結論を得る ことが で きた ｡ こ の こ とは幸 い で あ っ た ｡ 何故なら ,
部位 に よる バ ラ ツ キが大きく , また左右腸骨骨市道形 の 左右対称性がなか っ た
ら, 以後の 骨市道形 の 変化をお う実験 は不 可能と な っ た か らである ｡ なお , 本
実験の ように骨再造形 ′ミ ラ メ ー タ ー 18 種煩す べ て に つ い て こ の ような検討結
果を示 した報告は ヒ トお よびイ ブりこお い てもなく, 骨市道形 を検討する上 での
基礎 と して新 しい知見を提供 する もの で あ っ た o
次に第Ⅱ章 , 第Ⅰ節に示 したように正常状態の 骨再造形 に活性型 ビ タ ミ ソ D3
の ひと つ で ある1α , 24(R )-(O H)2D3 がどの ような影響を及ぼすかを検討した o
活性型 ビタ ミ ソ D,を選ん だ根拠 は , 代謝性骨疾患 に従来より適用され , そ の 効
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果が認め られ て い ること , また こ の 活性型 ビ タ ミ ノD3は広く代謝性 骨疾患 へ
の 適用が考え られ て い た こ と , しか しこの 活性型 ビ タ ミ ソ D3 の 骨 再 造形に 対
す る影響を組織形態計測に よる手法を用 い て検討 した報告がなか っ た こ とに起
因 してい る ｡
正常雌性 ピ ー グ ル 犬 に 1α, 24(R) - ( O H )2D3 の_ 0. 0 2お よびo. o75pg /kg
/ day を 18週間 , 連続経 口 投与 し, 投与前に右腹骨稜を生検 し骨標 本をとり ,
投与 18週後の 剖検時 , 投与前に得た 右側豚骨稜と相対称する左側豚骨稜の 一
部 をとり , 両者 の 骨 サ ン プ ル に つ い て腸骨骨再造形 パ ラ メ - メ - を組織形態計
測 に より 求め , 骨再造形 の変化を検討した ｡ 投与期間を1 8週間と した の は ,
犬の 通常の 骨市道形 の 1 サイ ク ル に要する 期間 以上 で ある こ と., 投与量を0.0 2
fig /kg/ day と したの は これ が臨床用量 で あるた め , 0. 0 75fLg /kg/ day
は 高 カ ル シ ウ ム 血症 を誘起する こと が知 られ て い るが , こ の よう な高用量が ど
の よ うな影響を骨再造形 にお よぼすか 知りたか っ た た め であ る ｡ そ の儀果, 防
抹用量 の 0. 0 2fLg/kg/day は軽 度分画吸収 面を増加せ しめただ けであ っ て ,
骨再造形 にそ れ程影響を及ぼ して い ない Q ただ, 活性型 ビタ ミ ソ D3 の 基 本生
理活性の ひ とつ で ある骨吸収促進が示され た こ とは注 目 してよい と思わ れ る｡
一 方, 1a , 2 4(Rト(O H)2D3 の 0, 0 75fLg/kg/ day 投与は 腸骨海綿骨骨再造
形 に著明な影響を及ぼ した ｡ す なわち, 骨基質形成 と骨 石灰化の 著 明な抑制で
ある o か つ 先 にも示 した通 り骨再造形 の停止がおきた の では ない か とい う こ と
が示唆された . 従来, ビ タ ミ ソ D, の 生理活性 のイ メ ー ジと しては , 骨形成に促
進的に作用す るものが強か っ た が , 過量投与(0. 0 75 pg /kg/ day 投 与群 で
は , 高カ ル シ ウ ム 血症が認 められ るた め過量 と判断 した ｡ ) にあ っ ては 骨形成を
阻止す る ことが判 明 した o この 1α , 24てRト(O H )2D, が骨形成阻止 を示 す内分
泌学的背景お よびそ の 機序は 明らか では なか っ た が, 骨吸収が不変で あ っ た に
もか か わ らず, 骨形成 の み抑制され て い る こ とか ら, 骨吸収と骨形成 の Cotp -
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ling の 障害が考えられ た . また , In vitr oで は こ の 1α , 24(氏)-(O H)2D3
の骨形成阻害作用は認 め られ てお らず, 1a , 24(a )- (0 Ⅰi)2D3 の 過量投与によ
っ て誘発され るで あろう カ ル シ ウ ム 代謝調節ホ ル モ ン の 異常が骨形成阻止に働
くの で はない か と思われた o また 同 じ時期に他 の 活性型 ビ タ ミ ソ D, で ある1a
- (ofi) D, および 1a , 25- (O H)2D3 の 過量投与 により , や は り骨形成障害がお
こ る ことが示 され , こ の骨形成阻止 とい うの は広く活性型 ビタ ミ ソ D3 の 過 量
投与によ り生 ずる ことが示 され た ｡
次に , 第‡章, 第Ⅲ節に示 した 如く, 卵巣摘出によ る腸骨海綿骨骨荷造形 の
変化 , 関連する カ ル シ ウ ム代謝調節ホ ル モ ソ の 変化 , 卵巣摘出により生ずる こ
とが予想 され る これ ら異常に対す る活性型 ビ タ ミ ノ D3 の影響を検討 した o
す なわ ち代謝性骨疾患 では 最も重要 な疾患で ある閉経後骨粗怒症に目標を絞 っ
た ｡ 先ず閉経とい う こ とを カ ル シ ウ ム 代謝の 見地か ら血 中E, の消失 で あ ろ う
と 考えた. 実際, 閉経後女性は 血中 E2 の 欠乏がみられ るo 但 しこれ にも例 外
があ ると思わ れ る ｡ すなわ ち, ピ ー グ ル 犬 の両側卵巣を摘出 してもた だちに血
中E2消失は み られ ない o 摘出後8 カ月目に して ようやくみ られ た o 副腎由来の
a ndr o sten edion eが体脂肪にお い て E2に変換され て い る可能性も考 え られ
る ｡ 次に E2 消失に より･骨量減少が生 じるための 生体側の反応を考えてみ た ｡
それ は 以下の ような反応が あると予想 した ｡
1) 骨の P T H に対する反応性の 増強
2 ) 血中 グル コ コ ル チ コ イ ドの低下
3) ビ タ ミ ソD代謝異常
1)の E2 欠乏 に よる骨の P T H に対す る反応性増強 とい うの は , E2 が 破骨
細胞 および骨芽細胞 の P T t=こ対す る感受性を減少させ ると いう動物実験 の 結
果 か ら推測され るもの であ る ｡ こ の ことは直ちに骨吸収増加をお こ し, 骨量減
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少をお こ さ しめ る と考えられ る ｡ こ の メ カ ニ ズ ム■に よ る骨畳減少を阻止 するた
め には , 基本 的には E2 欠乏 を補うた め に E2 を投与す るか , もしくは E2 欠乏
により誘起され る骨の P T H 反応性増強に よる骨吸収 を阻止するも の が必要で
あ る ｡ こ の ような メ カ ニ ズ ム で骨吸収が生ずるな らば, 血 中 カ ル シ ウ ム レ ベ ル
の 増加, そ れ に引き続くで あろう血 中P T Bの 減少がある で あ ろう せ
今回 の 卵巣摘出犬 では , 骨吸収増加 , 血 中 カ ル シ ウ ム 上昇お よび血 中P T ‡壬
の低下は なく, E2 消失 によ る骨 の P T Hに対す る反応性増強とい う の は本実験
に あ っ ては考 えにくい ｡
次に 2) の メ カ ニ ズ ム , すなわ ち血 中E2消失 に より グ ル コ コ ル チ ン コ イ ドの
減少が生 t=, そ れ によ る骨董減少の メ カ ニ ズ ム で ある ｡ E2 は In viv o で 骨吸
収を抑制するが , In vitr o では そ の ような効果は認 め られ て い ない o 従 っ て,
E2 の In viv oで の 骨吸収抑制効果を考 え る時 , Se c o nda ry m e s s e nge r を
考えなく ては ならな い ｡ そ こで浮か ん で きた の が グ ル コ コ ル チ コ イ ドで ある o
何故なら, グ ル コ コ ル チ コ イ ドは E2投与に よ り増加 し, か つ In vitro の生理
的濃度で骨吸収 を抑制するか らで ある . 従 っ て , E､2消失がお これ ぼグ ル コ コ ル
チ コ イ ドも減少 し, そ の 骨吸収抑制がはずれ て , 結果 と して骨吸収が促進す る
の では ない か とい うこ とで ある ｡ また グル コ コ ル チ コ イ ドの 減少は , グ ル コ コ
ル チ コ イ ドが 25-(0 ‡i)D3 -1a - hydro xyla se 活性促進効果を持 つ と の報 告があ
る た め, 血 中1, 25- (O H)2D レ ベ ル 低下 に結びつ く可能性もあ る｡
しか しながら今回 の 卵巣摘出犬 で は 血 中 コ ル チ ゾ - ル の 減少は認 められ たも
の の 一 過性 で あり
′
, 卵巣摘出犬で み られ た カ ル シ ウ ム 代謝 異常を説明 でき るも
の ですまなか っ た o
最後に卵巣摘出にお ける カ ル シ ウ ム 代謝 異常は 主に ビ タ ミ ソ D代謝異常に よ
るもの では ない か とい う考えは , E
′
2 と ビ タ ミ ソ D代謝 の 関連を調 べ た 多くの報
告を参考 に した もの で あ っ た o すなわち , E2 を投与す ると1, 25- (OH)2D,
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産生が増加 し, 卵巣摘出す ると1, 2 5-(O H)2 D 血 中 レ ベ ル が低下する ことか
ら, E2 が In viv o で 1, 25 -(O H)2D, 産生 に 必要 で あることが鳥煩を使 っ た
実験 で 明らか にされ て い る ｡ ヒ トと同 じ骨代謝回転を有するイ ヌ にお い ても同
様なこ とが生ずるの で は な いか と予想 した が, 本実験 で 卵巣摘出犬に お ける カ
ル シ ウ ム 代謝異常 の主 た る原因は ビ タ ミ ン D代謝 異常であ るこ とを明らか にす
る こ とがで きた ｡
こ の ビ タ ミ ンD,代謝異常 , すなわ ち血 中1, 25-(OB), D , 24, 25- (O H)2
D および 2 5-(O H)D の 低 下に対応す るよう に骨石灰化障害がみ られ , この 骨
石灰化障害に起因 した変化 と して , 平均額骨層幅 の 増加 , 石灰化ずれ 時間の 延
長および骨形 成率 の減少が み られた ｡ ビ タ ミ ソ D代謝異常に起因した骨病変を
示す卵巣摘出犬 に., 生 じた ビ タ ミ ソ D代謝異常を正常に回復せ しめた活性型 ビ
タ ミ ンD3 の 投与が生 じた骨病変を治癒せ しめた の は 当然な結果ともい えよう o
しか しながら, 骨粗繋症 に相当す る骨量減少が , 卵巣摘出2年経過後, その
間 ビ タ ミ ソD代謝異常がみ られ た にもかか わ らず認められ なか っ た ｡ そ の理 由
と して , ビ タ ミ ソD代謝異常が骨 へ の カ ル シ ウ ム 沈着阻止( 石灰化障害) とい
う ことで代償され 血 中カ ル シ ウ ム 濃度が維持され た の では ない か と考えられ る
こ と , 骨形成率が卵巣摘出犬で 低下 したと示 したが, 卵巣摘出犬 では骨形成時
間が延長する傾向がみ られ , 結果骨再 造形の サ イ ク ル で の 骨量維持には 支障が
なか っ た こ とが考えられ るかもしれ ない ｡ すなわ ち, 卵巣摘出犬では ビ タ ミ ソ
D代謝異常 に より骨石灰化障害を伴う tt lo w tu r n ov e r bo n e” ま では み ら
れたが(骨粗繋症患者は ほ とん ど tt lo w tu r n o v e rbo n e” を示 す .), 骨量
減少にま で持 っ て い く こ とは で きな か っ た o 単なる実験期間の 問題で ある の か ,
最近研究が開始され た ばか り の Co uplin g fa cto r(破骨細胞 と骨芽細胞 の機
能的 Co upling を とり お こなう因子)を考慮に い れ る ベ きなの か種々 な考 え方
の 展開も できようが , 今後の 幅広 い研究成果を待た ね ばならな いで あろう o
… 79-
付け加 える が, 卵巣摘出犬 に活性型 ビ タ ミ ノ D3 を与える と " High tu rnov e r
bo n e ” を出現せ しめ た ｡
以上本研究 に あ っ ては ,
1) ピ ー グ ル 犬腸骨海綿骨 の 骨再造形の 変化を同 一 動物で観察する た め の骨生
検に関す る基本的条件を明らか にす る こ とができた こと
2) ラ ッ トと異なり , ヒ トと同 じ骨代謝 回転を有するイ ヌ では , 活性型 ビ タ ミ
ソ D3 の 過剰投与に より骨形成が阻止 される こと
3) 卵巣摘出犬 におけ る カ ル シ ウ ム 代謝異常 の 主因と して ビ タ ミ ソ D代謝異常
が存在 し, か つ 骨軟化症的骨病変がみ られ る とい う ことを ピ ー グ ル 犬 で初め
て 明らか に した こと, か つ これ ら異常に活性型 ビ タ ミ ソ D,が効果を示 すこと o
卵巣摘出に よ り ビタ ミ ンD代謝異常が生 じた にもか かわ らず, 生体は骨を
lo w tu rn o ve rに して骨量を維持 して しまう こと
を明らかにす る ことがで きた ｡
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